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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

AUC Flache unter der Kurve

Cmax Hdchstkonzentration

CYP Cytochrom P450

DGSM Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
EDS Schwerste Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness)
EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESS Epworth Sleepiness Scale

ESS-CHAD Epworth Sleepiness Scale — Child and Adolescent Version
EU Europaische Union

GABA Gamma-Amino-Butterséure

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HIN1 Influenza A-Virus vom Subtyp HIN1

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

ICD-10 International Classification of Diseases, Tenth Revision
ICSD-3 International Classification of Sleep Disorder, Third Edition
U International Unit

Kl Konfidenzintervall

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
MSLT Multiple Sleep Latency Test

NSAR Nichtsteroidale Antiphlogistika

NT1 Narkolepsie-Typ 1

NT2 Narkolepsie-Typ 2

PASS Post-Authorisation Safety Study

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PSG Polysomnographie
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PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomized Controlled Trial
REM Rapid Eye Movement

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SOL Sleep Onset Latency

SOREMP Sleep-Onset-REM-Periode

UK Vereinigtes Konigreich

VerfO Verfahrensordnung

AVAl ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Pitolisant ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Alter von 6 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie. Das vorliegende Dossier betrifft
die Zulassungserweiterung von Pitolisant fiir Jugendliche und Kinder ab einem Alter von
6 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie (Bioprojet Pharma 2023). In dem
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Anwendungsgebiet zur Behandlung von Erwachsenen (Patienten ab 18 Jahren) mit Narkolepsie
mit oder ohne Kataplexie ist Pitolisant bereits vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
bewertet worden (Gemeinsamer Bundesausschuss 2017).

Pitolisant ist zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von
6 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie als ,,Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens™ (Orphan Drug) gemall Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und Rats anerkannt (European Medicines Agency 2023). Damit gilt fur Pitolisant
als Orphan Drug gemé&R 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V und der Verfahrensordnung des G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss 2022) der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt; fiir Pitolisant ist daher keine zweckméRige Vergleichstherapie (zZVT) zu benennen.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss  Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Pitolisant ist zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von
6 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie als ,,Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens* (Orphan Drug) gemifl Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und Rats anerkannt. Damit gilt flr Pitolisant als Orphan Drug der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt; fir Pitolisant ist daher keine zZVT zu benennen.
Ein Beratungsgespréach zu dieser Zulassungserweiterung hat nicht stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen in Abschnitt 3.1 stammen aus den Zulassungsunterlagen fur Pitolisant und der
Verfahrensordnung des G-BA. Das Anwendungsgebiet von Pitolisant wurde der Fachinformation
von Pitolisant (Wakix®) entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bioprojet Pharma (2023). Fachinformation - Wakix 4,5 mg / 18 mg Filmtabletten. Stand:
Marz 2023.

2. European Medicines Agency (2023). European Public Assessment Report Wakix.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2017). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Pitolisant.
Vom 19. Januar 2017. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2838/2017-
01-19 AM-RL-XII_Pitolisant_D-250 BAnz.pdf [Zugriffsdatum: 06.02.2023].

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (2022). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 veroffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009 zuletzt geédndert durch
den Beschluss vom 18. August 2022 verdffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 14.12.2022
B2 in Kraft getreten am 15. Dezember 2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3007/VerfO_2022-08-18 iK 2022-12-15.pdf [Zugriffsdatum:
06.02.2023].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick

Pitolisant ist seit dem Jahr 2016 in Deutschland zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne
Kataplexie bei Erwachsenen zugelassen. Durch die Erweiterung der Zulassung auf die
Altersgruppe 6 bis 17 Jahren erganzt Pitolisant die wenigen Behandlungsméglichkeiten fur
Jugendliche und Kinder mit Narkolepsie. Bei der Narkolepsie handelt es sich um eine seltene,
neurologische und chronische Erkrankung, die sowohl Kinder als auch Erwachsene betrifft. Bei
50 % der Patienten manifestiert sich die Erkrankung vor dem vollendeten 18. Lebensjahr
(Bassetti et al. 2019). Leitsymptom der Narkolepsie ist eine chronische, schwerste
Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Sleepiness, EDS) und Einschlafneigung, die alle
Patienten betrifft und zudem bei vielen Patienten auch als erstes Krankheitssymptom auftritt.
Als weiteres Leitsymptom treten zusatzlich Kataplexien bei einem GrofRteil der Patienten auf,
bei denen es sich um kurz andauernde, durch eine Emotion ausgelGste Anfalle von
Muskelversagen handelt. 60 bis 75 % der Kinder, die an einer Narkolepsie leiden, sind auch
von solchen Kataplexien betroffen (Blackwell et al. 2022). Typischerweise treten erste
kataplektische Anfalle erst Monate bis Jahre nach Manifestation der EDS auf (Blackwell et al.
2022, Baumann et al. 2014). Sowohl EDS als auch Kataplexien kdnnen zu erheblichen
psychosozialen Konsequenzen fiihren und die Lebensqualitdat der Betroffenen enorm
beeinflussen (Jennum et al. 2009).

Pathogenese

Die Ursachen flr das Auftreten einer Narkolepsie sind noch nicht vollstandig bekannt (Plazzi
et al. 2018a, Bassetti et al. 2019). Wéhrend die EDS sowie andere fiir eine Narkolepsie typische
Symptome wie Schlafparalyse und schlafbezogene Halluzinationen auch bei anderen
Schlaferkrankungen beobachtet werden koénnen, sind Kataplexien spezifisch fir das
Krankheitsbild der Narkolepsie (Nishino et al. 2010, Baumann et al. 2014).

Narkolepsien, vor allem Narkolepsien mit Kataplexien, werden mit einem Defizit an
Hypocretin-1 in der Zerebrospinalflissigkeit (kurz: Liquor) in Verbindung gebracht. Das
exzitatorische Neuro-Peptidhormon Hypocretin-1 wird aus hypocretinergen Neuronen des
dorsolateralen Hypothalamus freigesetzt und fihrt zu einer Reizweiterleitung insbesondere zu
aminergen Neuronen wie z. B. histaminerge oder noradrenerge Neuronen, die an der Kontrolle
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des Wachseins beteiligt sind (Schwartz 2011). Bei Patienten, die an einer Narkolepsie mit
Kataplexien leiden, konnte eine deutliche Reduktion bis hin zum fast vollstandigen Verlust
hypocretinerger Neurone beobachtet werden (Mignot et al. 2002). Die Reduktion dieser
Neurone ist wahrscheinlich auf autoimmunologische Prozesse zuriickzufiihren, bei denen sich
CD4" T-Zellen gegen Oberflachenantigene auf hypocretinergen Neuronen richten (Latorre et
al. 2018; Latorre et al. 2022). Als (Mit-)Ausldser fur die Aktivierung der T-Zellen werden unter
anderem Infektionen mit Streptokokken, Influenza-Viren oder Impfungen diskutiert (Aran et
al. 2009, Han et al. 2013, Singh et al. 2013; siehe Abschnitt zu Risikofaktoren).

Fur Narkolepsien ohne Kataplexien, die vor allem durch die EDS gepragt sind, sind die
pathophysiologischen Vorgange weitestgehend unklar (Szabo et al. 2019, Baumann et al.
2014). Bei 10 bis 24 % der Patienten kann ein Hypocretin-1-Defizit nachgewiesen werden
(Baumann et al. 2014). Die Mehrzahl hat jedoch normale Hypocretin-1-Spiegel. In der Literatur
wird eine Narkolepsie ohne Kataplexie teilweise auch als prodromale Form einer Narkolepsie
mit Kataplexie beschrieben (Pizza et al. 2014, Lopez et al. 2017). Es kann zu Ubergingen
zwischen Narkolepsien ohne und mit Kataplexien kommen (Bassetti et al. 2019).

Klassifikationen/Subtypen

Entsprechend der International Classification of Sleep Disorder — Third Edition (ICSD-3)
werden zwei Subtypen der Narkolepsie differenziert: Narkolepsie-Typ 1 (NT1, mit Kataplexie
und/oder Hypocretin-1-Defizit) und Narkolepsie-Typ 2 (NT2, ohne Kataplexie oder
Hypocretin-1-Defizit) (Blackwell et al. 2022; Hanin et al. 2021). Der weitaus haufigere Subtyp
ist dabei die NT1.

Klinisches Bild

Die funf Hauptsymptome, die im Rahmen einer Narkolepsie auftreten, sind EDS, Kataplexien,
ein stark fragmentierter Nachtschlaf, schlafbezogene Halluzinationen und Schlafparalysen.
Wéhrend die EDS ausnahmslos alle Patienten betrifft, leiden ca. 60 bis 75 % der Patienten an
Kataplexien. Bei etwa 65 % der Patienten kommt es zu einer starken Fragmentierung des
Nachtschlafs und bei etwa 50 % aller Patienten treten schlafbezogenen Halluzinationen und
Schlafparalysen auf (Bassetti et al. 2019).

Chronische, schwerste Tagesschlafrigkeit

Die EDS stellt das klassische Leitsymptom aller Narkolepsien dar. Typischerweise aufert sich
die EDS als ein bermaRiges, nicht zu unterdriickendes Schlafbedurfnis wahrend des Tages,
das sich durch monotone Aktivitaten oder Inaktivitat verschlimmert, und oft in Kombination
mit Aufmerksamkeitsproblemen und kognitiven Dysfunktionen auftritt (Bassetti et al. 2021,
Golden und Lipford 2018). Auch kann es durch die EDS zu automatisierten Verhaltensweisen
kommen, wie z. B. das Weiterschreiben auf Papier, obwohl der Blattrand schon erreicht ist
(Bassetti et al. 2019; Blackwell et al. 2022). Dies wird heute als ,,Mikroschlaf* verstanden bzw.
ein ,,Zwischenzustand zwischen Wachheit und Schlaf. Narkoleptiker empfinden kurze
Schlafphasen am Tag meist als erholsam und kénnen nach ihren Schlafphasen oft auch von
Traumerlebnissen berichten (Scammell 2015). Kinder reagieren auf das UbermaRige
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Schlafbedirfnis typischerweise mit Hyperaktivitat, Stimmungsschwankungen, Aggressivitat
oder Reizbarkeit (Plazzi et al. 2018a; Morse 2019).

Kataplexien

Fur Patienten, die an einer NT1 leiden, werden Kataplexien als weiteres Leitsymptom
beschrieben. Kataplexien sind das einzige Symptom, das spezifisch fiir eine Narkolepsie ist.
Bei einer Kataplexie kommt es zu einer transienten Muskelschwache, die oft im Bereich der
Gesichtsmuskeln beginnt und sich durch eine Erschlaffung des Kiefers und ein kurzes
Fallenlassen des Kopfes zeigt und dann auf den weiteren Korper Gbergehen kann. Wéhrend der
Kataplexie ist der Betroffene bei vollem Bewusstsein. Auch die Muskeln des Rumpfes und der
Extremitaten kdnnen betroffen sein, was zu einem vélligen Verlust der Kérperspannung fiihren
kann (Golden und Lipford 2018). Bei Kindern ist eine ausgepragte Schwache der Gesichts-,
Kiefer- und Augenlidmuskulatur kombiniert mit einer Vorwdlbung der Zunge und einer
Extension des Halses typischerweise zu beobachten. Bei Erwachsenen werden Kataplexien
meist durch positive Emotionen wie Lachen oder Freude ausgeldst, wahrenddessen bei Kindern
Kataplexien auch spontan ohne erkennbaren Ausldser auftreten kdnnen (Plazzi et al. 2018a).
Bei Erwachsenen dauern Kataplexien in der Regel nur wenige Sekunden bis Minuten an
(Golden und Lipford 2018). Bei Kindern hingegen treten héaufiger auch prolongierte
Kataplexien auf (Plazzi et al. 2018a). Selten kénnen sich die Kataplexien bis zu einem
sogenannten ,,Status cataplectius® steigern. Dabei kdnnen kataplektische Episoden wiederholt
und anhaltend tber mehrere Stunden hinweg auftreten (Scammell 2003).

Fragmentierter Nachtschlaf

Bei Narkoleptikern ist die 24-Stunden-Schlafzeit in der Regel nicht héher ist als die von
gesunden Menschen. Nachts kann jedoch bei Betroffenen meist ein stark fragmentierter
Nachtschlaf, verbunden mit héaufigem Aufwachen, beobachtet werden (Morse 2019;
Postiglione et al. 2018). Bei Kindern kann es dagegen insbesondere zu Beginn der Erkrankung
zu einem plotzlichen und sprunghaften Anstieg der 24-Stunden-Schlafzeit kommen (Golden
und Lipford 2018).

Schlafparalysen und schlafbezogene Halluzinationen

Als weitere, nicht spezifische Symptome fur eine Narkolepsie werden Schlafparalysen und
schlafbezogene Halluzinationen beschrieben (Bassetti et al. 2019). Schlafparalysen, auch als
Schlaflahmungen bezeichnet, sind durch L&hmungen der Skelettmuskulatur wahrend des
Schlafes gekennzeichnet, die beim Aufwachen verschwindet. Bei schlafbezogenen
Halluzinationen erleben die Betroffenen dagegen wahrend des Einschlafens (hypnagoge
schlafbezogene Halluzinationen) oder wahrend des Aufwachens (hypnopompe schlafbezogene
Halluzinationen) visuelle oder sensorische traumahnliche Erfahrungen, die teilweise schwer
von der Realitdt zu unterscheiden sind. Vor allem bei Kleinkindern ist es schwierig
Schlafparalysen und schlafbezogene Halluzinationen zu identifizieren, weil Kinder in diesem
Alter ihre Erlebnisse nur eingeschréankt kommunizieren kénnen (Plazzi et al. 2018a).
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Diagnose

Die Diagnosestellung einer NT1 erfolgt aufgrund ihres einprdgsamen Klinischen Bildes
schneller als die Diagnose einer NT2. Die Diagnosestellung einer NT2 stellt aufgrund ihrer
unspezifischen Symptomatik selbst erfahrene Kliniker vor eine Herausforderung (Baumann et
al. 2014). GemaR ICSD-3 mussen zur Diagnosestellung einer Narkolepsie (Typ 1 oder 2) neben
den klinischen Angaben zum Vorliegen einer chronischen (>3 Monate) EDS bestimmte
Befunde bei den apparativen schlafmedizinischen Untersuchungen vorhanden sein. Im
Multiplen Schlaflatenz Test (MSLT; siehe Abschnitt zur Diagnostik) muss die mittlere
Einschlaf-Latenzzeit (Sleep Onset Latency, SOL) im Durchschnitt weniger als 8 Minuten
betragen und zusétzlich mussen mindestens zweimalig vorzeitig auftretende REM-Schlaf-
Phasen (Sleep-Onset-REM-Periode, SOREMP) auftreten. Zudem dirfen die EDS sowie die
Ergebnisse des MSLT nicht durch andere Ursachen wie z. B. Medikamente, Schlafmangel oder
das Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe erklart werden kénnen.

Fur die NT1 sind zudem das Auftreten von Kataplexien und (falls gemessen) ein erniedrigter
Hypocretin-1-Spiegel im Liquor weitere Diagnosekriterien. Kénnen bei einem Patienten keine
Kataplexien beobachtet werden und ist gleichzeitig sein Hypocretin-1-Spiegel im Liquor héher
als der flr eine NT1 angegebene Schwellenwert, kann die Diagnose einer NT2 gestellt werden
(Hanin et al. 2021; Plazzi et al. 2018a; Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Diagnosekriterien fiir eine Narkolepsie gemé&l ICSD-3 (Hanin et al. 2021; Plazzi
et al. 2018a)

Diagnosekriterien fur Narkolepsie

Narkolepsie-Typ 1 (NT1) Narkolepsie-Typ 2 (NT2)

A EDS? besteht seit > 3 Monaten & kann nicht durch A EDS? besteht seit >3 Monaten & kann nicht
andere Ursachen erklart werden UND durch andere Ursachen erklart werden UND

B 1) Kataplexien treten auf UND mittlere SOL B

Mittlere SOL < 8 Minuten und > 2
SOREMPs wahrend des MSLT (SOREMP

< 15 Minuten nach Schlafbeginn in der
vorangegangenen néchtlichen PSD kann eine
der SOREMPs im MSLT ersetzen)®

< 8 Minuten und > 2 SOREMPs wéhrend des
MSLT (eine SOREMP < 15 Minuten nach
Schlafbeginn in der vorangegangenen
nachtlichen PSG kann eine der SOREMPSs im
MSLT ersetzen) UND/ODER

2) Niedrige Hypocretin-1-Spiegel im Liquor von C Keine Kataplexien und Hypocretin-1-Spiegel
< 110 pg/ml oder < 1/3 des Durchschnittswertes im Liquor nicht erniedrigt oder nicht
eines gesunden Probanden unter gleichen dokumentiert.

Testbedingungen

Fir die Diagnose einer Narkolepsie-Typ 1 muss Kriterium A und mindestens eines der Kriterien B 1 — 2 erfillt sein. Fir
die Diagnose einer Narkolepsie-Typ 2 mussen die Kriterien A bis C erfullt sein.

a: Bei Kindern kann sich die EDS manchmal als (ibermaRig langer Nachtschlaf oder als Wiederaufnahme von Nickerchen,
die sich Giber den Tag verteilen, zeigen.

b: Entwickelt sich nachtraglich eine Kataplexie oder werden niedrige bzw. nicht messbare Hypocretin-1-Spiegel im
Liquor gemessen, erfolgt eine Reklassifizierung als Narkolepsie-Typ 1.

EDS, Excessive Daytime Sleepiness (Schwerste Tagesschlafrigkeit); REM, Rapid Eye Movement; SOL, Sleep Onset
Latency; SOREMP, Sleep-Onset-REM-Periode; MSLT, Multiple Sleep Latency Test; PSG, Polysomnographie

Diagnostik

Fur die Diagnosestellung einer Narkolepsie werden fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder
gemal 1ICSD-3 die gleichen Kriterien empfohlen (Plazzi et al. 2018a). Dabei ist zu beachten,
dass sich die Symptome bei Kindern, vor allem im prépubertaren Alter, unterschiedlich zu den
Symptomen von Erwachsenen dufRern kénnen (siehe Abschnitt zum klinischen Bild). Um die
aktuellen internationalen Kriterien zur Diagnosestellung einer Narkolepsie zu bestatigen,
werden neben einer gezielten Anamnese verschiedene nicht-apparative sowie apparative
Verfahren genutzt, die bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern gleichermafen Anwendung
finden:

Nicht-apparative Verfahren: Schlaffragebdgen und Schlaftagebticher.

Apparative Verfahren: Nachtliche Polysomnographie (PSG) mit anschlieBendem Multiple
Sleep Latency Test (MSLT) am Folgetag unter Laborbedingungen, Aktigraphie,
Hypocretin-1-Messungen und ggf. optional genetische Untersuchungen bei Patienten mit
unklarem klinischem Befund (Bassetti et al. 2019; Blackwell et al. 2022).

Standardisierte und validierte Fragebdgen zur Schlafdiagnostik

In der Praxis hat sich zur individuellen und subjektiven Beurteilung der EDS vor allem die
Epworth Sleepiness Scale (ESS) als geeigneter standardisierter Kurzfragebogen gezeigt
(Golden und Lipford 2018). Die ESS kann sowohl als Screening-Instrument als auch zur
Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Im Rahmen der ESS bewertet ein Patient auf einer
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vierstufigen Skala (0 = niemals; 3 = hohe Wahrscheinlichkeit) retrospektiv, wie wahrscheinlich
es ist, dass er in acht typischen Alltagssituationen einschlaft. Die Summe der acht Items ergibt
einen ESS-Score zwischen 0 und 24 (Johns 1991). Ein ESS-Score mit einem Wert Gber 10
spiegelt dabei eine pathologische Midigkeit wider (Morse 2019; Golden und Lipford 2018).
Patienten mit einer Narkolepsie erreichen in der Regel ESS-Scores groRer als 13 (Golden und
Lipford 2018). Der ESS ist fur den Einsatz bei Erwachsenen mit Narkolepsie validiert (Johns
2000). Auch fir die Anwendung bei Jugendlichen hat sich der ESS als geeignet gezeigt (Chung
und Cheung 2008; Gibson et al. 2006; Shin et al. 2003). Fir den Einsatz bei Kindern haben
sich die Fragestellungen zum Teil als zu kompliziert erwiesen, weshalb Versionen fir Kinder
mit angepassten und vereinfachten Fragestellungen entwickelt wurden, wie z. B. die ESS-Child
and Adolescent Version (ESS-CHAD), die fir den Einsatz bei Kindern validiert wurde
(Benmedjahed et al. 2017; Morse 2019).

Schlaftagebtcher

Vor allem bei der Diagnosestellung einer Narkolepsie im Kindesalter konnen Schlaftagebticher
unterstiitzen. Meist werden die Eltern gebeten, tber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen
vor der Durchfiihrung einer PSG mit anschlielendem MSLT Schlaf- und Wachzeiten des
Kindes zu dokumentieren (Morse 2019). Dadurch kann einerseits eine schlechte Schlafhygiene
als auch ein gestortes nachtliches Schlafmuster identifiziert und ggf. als Ursache fiir die EDS
ausgeschlossen werden. Der subjektive Einfluss der Eltern bei der Dokumentation ist bei der
Bewertung des Schlaftagebuches unbedingt mit einzubeziehen (Blackwell et al. 2022;
Benmedjahed et al. 2017).

Aktigraphie

Auch eine Aktigraphie kann hilfreich sein, um andere Ausldser als eine Narkolepsie fur eine
EDS auszuschlielen. Bei einer Aktigraphie tragt der Patient ein Armband an seinem nicht-
dominanten Handgelenk, das die menschlichen Aktivitats- und Ruhezyklen dokumentiert
(Golden und Lipford 2018, Blackwell et al. 2022 ). Dadurch kann objektiv der Schlaf-Wach-
Rhythmus des Patienten abgebildet werden. Eine Aktigraphie sollte wie ein Schlaftagebuch
Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen vor einer PSG mit anschlieBendem MSLT
durchgefuhrt werden (Morse 2019). Generell sollten Aktigraphie und Schlaftagebuch immer
kombiniert angewandt werden, um eine synergistische Auswertung zu ermdglichen (Blackwell
et al. 2022).

Polysomnographie (PSG)

Eine PSG wird u.a. genutzt, um die Kontinuitdt der verschiedenen Schlafphasen eines
Menschen zu erfassen. Dabei werden vier Schlafphasen unterschieden: Einschlafphase,
Leichtschlafphase, Tiefschlafphase als Non-REM-Phasen und die Traumschlafphase als REM-
Phase. Wahrend der PSG werden Kkontinuierlich  verschiedene physiologische
Kdrperfunktionen gemessen (Blackwell et al. 2022). Die Durchfiihrung erfolgt in der Regel
nachts. Bei Kleinkindern und Kindern bis zum 6. Lebensjahr wird eine PSG allerdings tber
einen Zeitraum von 24 Stunden empfohlen (Bassetti et al. 2019). Im Rahmen der Diagnose
einer Narkolepsie zielt die PSG vor allem darauf ab SOREMPs und etwaige né&chtliche
Beinbewegungen oder andere Stérungen zu detektieren (Blackwell et al. 2022).
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Multiple Sleep Latency Test (MSLT)

Ein MSLT wird immer nach einer nachtlichen PSG durchgefiihrt, da mindestens 6 Stunden
Schlaf mittels PSG vor einem MSLT aufgezeichnet werden sollten, um eine valide Auswertung
des MSLT zu gewahrleisten (Blackwell et al. 2022; Littner et al. 2005). Der Test dient der
objektiven Messung der EDS und besteht aus vier bis finf 20-min(tigen gleich aufgebauten
Einheiten, die 2 Stunden nach dem morgendlichen Aufwachen durchgefiihrt werden sollten
(Krahn et al. 2021). Wahrend einer Einheit befindet sich der Patient in einem abgedunkelten,
angenehm temperierten Raum und soll versuchen in einem Bett liegend einzuschlafen. Dabei
werden, wie bei einer PSG, Wachheit bzw. die verschiedenen Schlafphasen, die der Patient
wahrend der Einheit durchlduft, aufgezeichnet. Zwischen den Einheiten steht der Patient unter
dauerhafter Beobachtung, um ein Einschlafen zwischen den Untersuchungen zu verhindern.
Insgesamt dauert der MSLT ca. 7 Stunden. Der MSLT zielt wie die PSG vor allem darauf ab,
die mittlere SOL sowie SOREMPs zu erfassen (Morse 2019). Fir den MSLT gibt es keine an
Kinder angepasste Auswertung, weshalb empfohlen wird, dass die Interpretation der
Ergebnisse von Arzten mit Erfahrungen im Bereich der padiatrischen Narkolepsie durchgefiinrt
wird (Blackwell et al. 2022).

Untersuchungen des Hypocretin-1-Spiegels mittels Lumbalpunktion

Wahrend flr die Diagnose einer NT2 bisher keine relevanten Biomarker identifiziert wurden,
kann eine NT1 anhand des Biomarkers Hypocretin-1 diagnostiziert werden (Baumann et al.
2014). Niedrige (< 110 pg/ml) oder nicht messbare Hypocretin-1-Spiegel im Liquor weisen auf
das Vorliegen einer NT1 hin. Die Entnahme des Liquors erfolgt mittels Lumbalpunktion
(Blackwell et al. 2022; Morse 2019, Plazzi et al. 2018a). Aufgrund des invasiven Charakters
des Eingriffs wird die Bestimmung des Hypocretin-1-Spiegels nur durchgefiihrt, wenn z. B. die
Ergebnisse der PSG und des MSLT nicht aussagekraftig sind oder bei besonders jungen
Patienten (Kinder unter 5 Jahre), da in diesem Fall keine reprasentativen Ergebnisse durch
andere Diagnostikverfahren erwartet werden kdnnen (Morse 2019).

Humanes Leukozyten Antigen (HLA)-Typisierung

Auch die HLA-Typisierung kann in Féllen, in denen die Diagnosestellung einer Narkolepsie
erschwert ist, einen Anhaltspunkt fir eine Narkolepsie liefern. Vor allem das
HLA-KIlasse-11-Allel DQB1*0602 wurde als Indikator fir das Auftreten einer Narkolepsie
identifiziert (siehe Abschnitt zu Risikofaktoren). Mithilfe einer HLA-Typisierung Uber eine
Blutentnahme kann Gberprift werden, ob der Patient Trager des Allels ist (Morse 2019).

Risikofaktoren

Insgesamt ist davon auszugehen, dass vor allem das Auftreten einer Narkolepsie mit Kataplexie
durch eine genetische Préadisposition begunstigt und durch polygene Risikofaktoren und
Umweltfaktoren (z. B. Infektionen, Impfungen) ausgeldst wird.

Genetische Pradisposition

Das Krankheitsbild der Narkolepsie weist von allen Erkrankungen die hochste Assoziation mit
dem HLA-System auf. Unter anderem sind 85 bis 95 % der Patienten, die an einer Narkolepsie
mit Kataplexie leiden, Trager des HLA-KIlasse-I1-Allels DQB1*0602 (Mignot et al. 2001; Tafti
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et al. 2014). Menschen, die heterozygot fiir dieses Allel sind, haben im Vergleich zu
Nicht-Tragern des Allels DQB1*0602 ein 7-fach erhohtes Risiko an einer Narkolepsie mit
Kataplexie zu erkranken, bei homozygoten Trégern ist das Risiko sogar 25-mal héher (Pelin et
al. 1998). Auch bei 41 % der Patienten, die von einer NT2 betroffen sind, konnte das HLA-
Klasse-11-Allel DQB1*0602 gefunden werden, aber nur bei 18 bis 35% der
Allgemeinbevoélkerung (Nishino et al. 2010). Auch andere HLA-Allele kdnnen mit dem
Auftreten einer Narkolepsie assoziiert werden, wobei HLA-KIlasse-11-Allele einen starkeren
Einfluss auf das Auftreten haben als HLA-Klasse-1-Allele (Tafti et al. 2016, Ollila et al. 2015).

Infektionen der oberen Atemwege mit Streptokokken oder Influenza-Viren

Das fur eine NT1 typische Hypocretin-1-Defizit wird mit dem Auftreten wvon
autoimmunologischen Reaktionen in Verbindung gebracht, die zu einem Untergang
hypocretinerger Neurone fuhren. Als Ausloser dieser Autoimmunreaktionen werden
Infektionen der oberen Atemwege mit Streptococcus pyogenes oder Influenza-A-Viren wie z.
B. das HIN1-Virus insbesondere im Winter diskutiert, die zu einem verstarkten Ausbruch einer
Narkolepsie im Zeitraum April bis Juli fuhren (Aran et al. 2009; Han et al. 2011). In diesem
Zusammenhang konnte vor allem bei prépubertéren Kindern ein schnellerer und gravierenderer
Krankheitsbeginn im Vergleich zu anderen Altersgruppen beobachtet werden (Han et al. 2011).

Impfungen gegen das Influenza-A-Virus HIN1

2010 hauften sich Berichte tber ein verstéarktes Auftreten von Narkolepsien nach einer Impfung
mit dem adjuvantiertem H1N1-Impfstoff Pandemrix® unter anderem in Finnland, Frankreich
und Kanada. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der HIN1-Impfung und dem Auftreten
einer Narkolepsie konnte nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Vielmehr geht man davon
aus, dass die Kombination der unspezifischen immunstimulierenden Wirkung des Adjuvans
und des HIN1-Antigens das Auftreten einer Narkolepsie begunstigt (Han et al. 2011).

Verlauf und Komplikationen

Die Narkolepsie weist einen bimodalen Alters-Peak um das 15. und 30. Lebensjahr auf (Golden
und Lipford 2018). In der Regel manifestiert sich zuerst eine EDS, der bei einer NT1 meist eine
Kataplexie innerhalb von Wochen bis Jahre folgt (Blackwell et al. 2022). Typischerweise bleibt
der Verlauf der Erkrankung weitestgehend stabil. EDS und Kataplexien kdnnen sich mit
zunehmendem Alter bessern, die Qualitat des Nachtschlafes nimmt dagegen meist weiter ab
(Dauvilliers et al. 2007).

Schlafbezogene Komplikationen

Aufgrund des bei einer Narkolepsie gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus kdnnen weitere
komorbide Schlafstérungen resultieren wie z. B. Albtrdume, luzides Traumen, Schlafwandeln
und Restless-Leg-Syndrom (Blackwell et al. 2022).

Psychosoziale Komplikationen

Nicht zu vernachlédssigen ist der allgemeine Einfluss einer Narkolepsie auf die psychische
Gesundheit der Betroffenen. Depressionen, bipolare Stérungen und Angststérungen sind
h&ufige Komorbiditaten, die im Zusammenhang mit einer Narkolepsie bei Erwachsenen,
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Jugendlichen und Kindern beobachtet werden kdnnen (Blackwell et al. 2022; Plazzi et al.
2018a; Thorpy und Hiller 2017). Auch das Sozial- und Berufsleben wird vor allem durch die
EDS negativ beeinflusst (Golden und Lipford 2018; Blackwell et al. 2022). Kinder schildern
im Zusammenhang mit ihren Symptomen héufig ein Geflhl der Hilflosigkeit und sehen in ihrer
Erkrankung eine erhebliche Behinderung fiir die Akzeptanz in der Schule, beim Sport und bei
sozialen Aktivitaten. Meist resultiert daraus ein stark vermindertes Selbstwertgefunhl.
Erschwerend kommt hinzu, dass eine NT1 im Kindesalter bei ca. 17 % von einem verfriihten
Eintritt in die Pubertat begleitet wird, was eine zusatzliche Belastung flr das Kind bedeuten
kann (Poli et al. 2013).

Gewichtszunahme nach Beginn einer Narkolepsie

Einige Studien konnten eine Assoziation zwischen einer bestehenden Narkolepsie und einer
Adipositas identifizieren. Die Gewichtszunahme beginnt in der Regel sobald sich die ersten
Symptome der Narkolepsie zeigen (Golden und Lipford 2018; Blackwell et al. 2022; Plazzi et
al. 2018a). Die Ursache dafur ist bisher unklar. Vermutet wird, dass bei Patienten mit
abnormalen Hypocretin-1-Spiegeln, wie sie in der Regel bei Patienten mit einer NT1 beobachtet
werden konnen, der Energiestoffwechsel beeinflusst wird. Die Zunahme des Body Mass Index
kann eine Obstruktion der oberen Atemwege beglnstigen, wodurch wiederum das Risiko flr
das Auftreten einer obstruktive Schlafhypopnoen/-apnoen erhoht wird (Blackwell et al. 2022).

Zielpopulation
Pitolisant ist indiziert zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6
Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie (Bioprojet Pharma 2023b).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die Narkolepsie manifestiert sich meist im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter (Golden und
Lipford 2018). Eine kurative Behandlung ist derzeit nicht moglich. Daher zielt jede
TherapiemalRnahme auf eine Behandlung der Symptome ab. Als Leitsymptom aller
Narkolepsien fuhrt die EDS, charakterisiert durch ein nicht durchbrechbares Schlafbediirfnis
wéhrend des Tages, zu groflen Einschrankungen in allen Lebensbereichen der Betroffenen.
Patienten, die zusatzlich noch an Kataplexien als Leitsymptom leiden, mussen zu jeder Zeit
beflirchten, kurzfristig die Kontrolle Giber bestimmte Muskelgruppen zu verlieren und dadurch
in ihrem Handeln zumindest teilweise eingeschréankt zu sein. Das Bundesministerium flr Arbeit
und Soziales stuft aufgrund der starken Einschrankungen, die aus einer Narkolepsie resultieren,
die Betroffenen in den meisten Féllen als ,,schwerbehindert™ ein (Bundesministerium fiir Arbeit
und Soziales 2020).
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Empfehlungen fir die Behandlung der Narkolepsie sind in der europdischen Leitlinie der
European Academy of Neurology, European Sleep Research Society und des European
Narcolepsy Network wvon 2021 zu finden. Die européische Leitlinie stellt sowohl
Therapieempfehlungen flr Erwachsene, Jugendliche und Kinder dar. Die nationale S1-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie zur Narkolepsie von 2012 ist aktuell nicht mehr
gultig und wurde zum Zeitpunkt der Dossiererstellung Uberarbeitet. Ihre Gultigkeit endete im
September 2017 (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2012).

Medikamentdse Therapie der Symptome

GemaR europdischer Leitlinie sollten bei der Auswahl der Arzneimitteltherapie einerseits die
dominierenden Symptome des Patienten und andererseits die zum Arzneimittel vorliegende
Evidenz in die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Dabei unterscheiden sich die
pharmakologischen Managementstrategien fur Erwachsenen von denen von Jugendlichen und
Kindern (Bassetti et al. 2021).

Pharmakologisches Management einer Narkolepsie mit Kataplexie bei Jugendlichen und
Kindern

Fur Jugendliche und Kinder wird zur Behandlung einer Narkolepsie mit Kataplexien zunéchst
eine Monotherapie mit Natriumoxybat empfohlen. Falls notwendig kann dazu Modafinil oder
Methylphenidat kombiniert werden. Die européische Leitlinie fiihrt zusatzlich auch noch die
Madglichkeit des Einsatzes einer Kombination aus Modafinil, Venlafaxin und Methylphenidat
auf. Darliber hinaus wird auch der Einsatz einer Kombination bestehen aus Modafinil,
Natriumoxybat, einem Antidepressivum (z. B. Clomipramin, Venlafaxin) und Methylphenidat
oder Pitolisant als Alternative genannt (Bassetti et al. 2021; Tabelle 3-2).

Pharmakologisches Management einer Narkolepsie ohne Kataplexie bei Jugendlichen und
Kindern

Fur Jugendliche und Kinder wird laut europdischer Leitlinie fur die Behandlung der EDS ohne
Kataplexien eine Monotherapie mit Modafinil, Methylphenidat, Natriumoxybat, Amphetamin-
Derivaten oder Pitolisant empfohlen. Falls mit keinem der genannten Wirkstoffe ein
ausreichender  Behandlungseffekt erzielt werden kann, werden keine weitere
Therapieempfehlungen fiir diese Altersgruppen getroffen (Bassetti et al. 2021; Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Arzneimitteltherapie der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern (vereinfacht
nach Bassetti et al. 2021)

Pharmakologisches Management der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern

Narkolepsie mit Kataplexie Narkolepsie ohne Kataplexie

Monotherapie: Monotherapie:
»  Natriumoxybat* > Modafinil
Kombinationstherapie: )
> Modafinil ODER Methylphenidat, UND > Methylphenidat

Natriumoxybat* » Natriumoxybat*
Andere Kombinationstherapien: > Amphetamin-Derivate
» Modafinil UND Methyphenidat UND Venlafaxin -

> Pitolisant

» Modafinil UND Methylphenidat ODER Pitolisant
UND Venlafaxin (ODER Clomipramin, ODER ein
anderes Antidepressivum) UND Natriumoxybat*

* Therapie fur Patienten mit einer Schlafapnoe nicht geeignet.

Zugelassene Arzneimittel zur Behandlung einer Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern
in Deutschland

Im padiatrischen Bereich sind derzeit nur Methylphenidat (ab 6 Jahren) und Natriumoxybat
(@b 7 Jahren) flir die Therapie einer Narkolepsie zugelassen. Obwohl mehrere
Methylphenidat-haltige Arzneimittel auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfiigbar sind, hat
allein das Medikament ,,Ritalin® 10 mg* fiir die Narkolepsie-Behandlung eine Zulassung.

Ritalin® — und damit auch erstmalig der Wirkstoff Methylphenidat — wurde bereits im Jahr 1954
auf dem deutschen Arzneimittelmarkt als Psychostimulanz u.a. zur Behandlung chronischer
Miidigkeit, lethargischer und depressiver Zustinde, Psychoneurosen und Psychosen in
Verbindung mit Depressionen und der Narkolepsie eingefiihrt (Morton und Stockton 2000). Im
Jahr 1966 folgte dann die erstmalige Einfiihrung von Natriumoxybat auf dem deutschen Markt
unter dem Handelsnamen Somsanit® (Janecek 1973). Indiziert ist Somsanit® zur Erzeugung
eines Schlafzustandes wihrend und nach Operationen, bei diagnostischen Eingriffen und bei
bildgebenden Verfahren, wenn andere Therapiemoglichkeiten nicht durchfiihrbar sind oder
nicht erfolgreich waren (Dr. F. Kéhler Chemie GmbH 2009). Ritalin® und Somsanit® kénnen
noch heute bezogen werden. Erst im Jahr 2005 erfolgte die Zulassung von Natriumoxybat zur
Therapie der Kataplexie bei Patienten mit Narkolepsie unter dem Namen Xyrem®. Im Jahr 2007
folgte dann die Indikationserweiterung fiir die Therapie der EDS im Rahmen einer Narkolepsie
mit Kataplexie (Volk und Musch 2007).

Sowohl Methylphenidat als auch Natriumoxybat unterliegen in Deutschland der
Betdubungsmittel-Verordnung und weisen dementsprechend ein erhohtes Missbrauchs- und
Suchtpotential auf. Wéihrend Methylphenidat bereits 1971 als Betdubungsmittel eingestuft
wurde, unterliegt Natriumoxybat erst seit 2002 der Betdubungsmittel-Verordnung
(Bundesministerium fiir Jugend Familie und Gesundheit 1971; Bundesministerium fiir
Gesundheit 2001). Zudem ist die Verordnung solcher Wirkstoffe mit einem erhShten
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Dokumentationsaufwand fiir Arzt und Apotheke und einem erhdhten Uberwachungsaufwand
fiir die zustindige Uberwachungsbehorde, die Bundesopiumstelle des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, verbunden. Auch die verkiirzte Giltigkeit solcher
Verordnungen auf 7 Tage nach Rezeptausstellung kann eine logistische Herausforderung fiir
die Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten darstellen.

Wiéhrend Methylphenidat als Tablette vorzugsweise am Morgen einzunehmen ist, wird
Natriumoxybat als Losung appliziert (UCB 2021; Novartis Pharma 2018). Natriumoxybat ist
dabei zweimal pro Nacht anzuwenden, wobei die erste Dosis vor dem Zubettgehen und die
zweite Dosis 2,5 bis 4 Stunden nach der ersten Anwendung einzunehmen ist. Da die
Bioverfiigbarkeit von Natriumoxybat durch Nahrung stark beeinflusst wird, wird ein Abstand
von 2 bis 3 Stunden zwischen Mahlzeit und Einnahme empfohlen (UCB 2021). Die korrekte
Anwendung von Natriumoxybat stellt somit fiir den Patienten im Vergleich zu den anderen
Therapieoptionen eine groBBere Herausforderung dar. Schwankungen des Wirkstoffspiegels im
Blut bedingt durch eine abweichende Einnahme des Arzneimittels konnen einerseits zu einer
ungeniigenden Wirksamkeit bei zu niedrigen Wirkstoffspiegeln, andererseits zu vermehrt
auftretenden unerwiinschten Ereignissen bei zu hohen Wirkstoffspiegeln fiihren.

Die Evidenz fiir den Einsatz von Methylphenidat zur Behandlung einer Narkolepsie bei
Jugendlichen und Kindern ist geméB europdischer Leitlinie als ,,sehr niedrig” zu bewerten
(Bassetti et al. 2021). Derzeit gibt es keine randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) fiir
die Anwendung von Methylphenidat.

Methylphenidat wirkt als Wiederaufnahmehemmer der Neurotransmitter Dopamin und
Noradrenalin im Gehirn und kann dadurch zu einer Reduktion der EDS fithren. Auf andere
Narkolepsie-Symptome hat es keinen Einfluss. Durch die Erhdhung von Dopamin und
Noradrenalin kénnen vor allem kardiovaskuldre Nebenwirkungen wie z. B. Hypertonie und
Arrhythmien sowie ein verminderter Appetit bis hin zur Anorexie resultieren. Zudem kommt
es auch im Nucleus accumbens, der einen Teil des Belohnungssystems im Gehirn darstellt und
mitverantwortlich fiir die Suchtentstehung ist, zu einer erhhten Dopaminfreisetzung, weshalb
Methylphenidat ein relativ hohes Missbrauchs- und Suchtpotential aufweist (Calik 2017;
Golden und Lipford 2018).

Die Evidenz fiir den Einsatz flir Natriumoxybat wird als ,,niedrig® beschrieben (Bassetti et al.
2021). Die klinische Wirksamkeit von Natriumoxybat fiir die Behandlung einer Narkolepsie
mit Kataplexien bei Jugendlichen und Kindern wurde erstmals im Jahr 2018 im Rahmen einer
Studie mit einem Randomised-Withdrawal-Design gezeigt, wobei der doppelblinde,
randomisierte Behandlungszeitraum lediglich 2 Wochen betrug. Dabei fiihrte der Einsatz von
Natriumoxybat bei Jugendlichen und Kindern im Vergleich zur Placebo-Kontrolle zu einer
effektiven Reduktion der beiden Leitsymptome EDS und Kataplexien. Zusitzlich konnte
gezeigt werden, dass sich das Sicherheitsprofil fiir Jugendliche und Kinder nicht vom
Sicherheitsprofil fiir Erwachsenen unterscheidet. Als hdufige Nebenwirkungen konnten
wihrend der Studie u.a. Enuresis, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Gewichtsabnahme und
ein verminderter Appetit beobachtet werden. Anzumerken ist jedoch, dass der doppelblinde
randomisierte kontrollierte Behandlungszeitraum lediglich 2 Wochen umfasste (Plazzi et al.
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2018b). Der genaue Wirkmechanismus von Natriumoxybat ist bis heute unklar. Wahrscheinlich
wirkt Natriumoxybat als Gamma-Aminobuttersdure-(GABARg)-Rezeptor-Modulator. Dariiber
hinaus fiihrt Natriumoxybat zusitzlich zu einer verstirkten Dopamin-Freisetzung u.a. im
Nucleus accumbens, weshalb auch Natriumoxybat ein erhohtes Suchtpotential aufweist (Black
etal. 2017).

Im Gegensatz zu Methylphenidat und Natriumxoybat fiihrt Pitolisant als Antagonist/inverser
Agonist am Histamin-H3-Rezeptor nicht zu einer verstirkten Freisetzung von Dopamin im
Nucleus accumbens und unterliegt dementsprechend auch nicht der deutschen
Betdubungsmittel-Verordnung (Bioprojet Pharma 2023b). Gerade im pédiatrischen Bereich
stellt dies einen enormen Therapievorteil dar.

Off-Label-Use zur Behandlung einer Narkolepsie in Deutschland

Wihrend fiir die Behandlung von Erwachsenen mit einer Narkolepsie sechs zugelassene
Arzneimittel in Deutschland verfiigbar sind, stehen fiir Jugendliche und Kinder derzeit nur
Methylphenidat und Natriumoxybat zur Verfligung, wobei letzteres nur fiir die Behandlung
einer Narkolepsie mit Kataplexien zugelassen ist (UCB 2021; Novartis Pharma 2018). In
Ermangelung von Therapieoptionen im padiatrischen Bereich erfolgt hdufig der Einsatz nicht
zugelassener Wirkstoffe als Off-Label-Use. So flihrt die europdische Leitlinie beispielsweise
den Einsatz wvon Modafinil, Venlafaxin oder Clomipramin im Rahmen einer
Kombinationstherapie auf. Auch Pitolisant wird von der europdischen Leitlinie als
Erstlinientherapie fur Jugendliche und Kinder mit Narkolepsie empfohlen (Bassetti et al. 2021).
Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2021 galt der Einsatz von Pitolisant
als Off-Label-Use.

Problematisch ist beim Off-Label-Use, dass die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels
in der Regel nicht im Rahmen randomisierter, kontrollierter Studien festgestellt wurde
(Lecendreux 2014). Zudem entféllt die gemiBl § 84 Abs. 1 Arzneimittelgesetz festgelegte
Gefdhrdungshaftung des pharmazeutischen Unternehmers fiir gesundheitliche oder todliche
Schiden durch die Anwendung seines Arzneimittels. Bei einem Off-Label-Use kann stattdessen
der verordnende Arzt fiir potentielle Schidden haftbar gemacht werden. Aullerdem ist ein Off-
Label-Use auch nur in Ausnahmeféllen Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). Dementsprechend stellt sich bei der Verordnung eines Arzneimittels auBlerhalb der
Zulassung immer die Frage der Erstattungsfahigkeit, die im Einzelfall gekldrt werden muss.

Nicht-medikamentdse Therapieoptionen

Nicht immer ist eine medikamentdse Therapie der Narkolepsie mdglich, so dass beispielsweise
wahrend einer Schwangerschaft oder bei Kleinkindern auch auf nicht-pharmakologische
MafRnahmen zurtickgegriffen werden muss. Aber auch als Ergénzung einer bestehenden
Arzneimitteltherapie wird der Einsatz solcher MalRnahmen beflurwortet. GemaR der
européischen Leitlinie werden beispielsweise regelméafiig geplante Schlafepisoden wahrend des
Tages zur Reduktion der subjektiven und objektiven EDS angeraten. Obwohl die Evidenz fir
nicht-medikamentdse Ansétze gering ist, werden sie nachdriicklich empfohlen, da sie sich auch
positiv auf die Akzeptanz der Erkrankung auswirken konnen (Bassetti et al. 2021).
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Therapeutischer Bedarf

Die Symptome und Folgen einer Narkolepsie stellen die Betroffenen in allen Bereichen des
Lebens vor enorme Herausforderungen. Vor allem die Leitsymptome EDS und Kataplexien
fihren zu nur schwer Uberwindbaren Hirden im Alltag. Sowohl das nicht beherrschbare
Schlafbediirfnis am Tag als auch das nicht kontrollierbare Versagen von zumindest Teilen der
Korpermuskulatur sind meist mit einer geringeren Lebensqualitat, einer verminderten
Leistungsfahigkeit in Beruf sowie Schule und mit einer erhohten Unfallgefahr assoziiert
(Thorpy und Hiller 2017). Aber auch schlafbezogene Halluzinationen, Schlafparalysen und
eine starke Fragmentierung des Nachtschlafes kénnen die Lebensqualitét der Betroffenen stark
beeinflussen. In Deutschland flihrt die Diagnose einer Narkolepsie deshalb je nach Schwere der
Erkrankung zu einem Grad der Behinderung zwischen 50 und 80 (Bundesministerium fir
Arbeit und Soziales 2020). Da eine Narkolepsie bei 50 % der Patienten vor dem 18. Lebensjahr
diagnostiziert wird, flihrt sie nicht selten zu erheblichen Entwicklungsstérungen im Kindesalter.
Oft sind schulische sowie psychosoziale Probleme die Folge. Typische sind u.a. die
Entwicklung von Schamgefiihlen und Angsten vor unkontrollierbaren Situationen infolge des
erhdhten Schlafdrucks oder der Kataplexien, eine Isolation vor dem sozialen Umfeld sowie
Gedachtnisstérungen. Auch eine Stigmatisierung der Kinder als faul oder unmotiviert kann bei
Unverstandnis des Krankheitsbildes durch das soziale Umfeld eintreten und stellt eine
zusétzliche erhebliche Belastung fur das betroffene Kind dar (Plazzi et al. 2018a).

Oft resultieren Uber die eigentliche Symptomatik hinaus weitere Komorbiditaten vor allem im
psychiatrischen Bereich. Sowohl Erwachsene, Jugendliche als auch Kinder sind in Folge der
Narkolepsie haufiger von Angststorungen, Depressionen oder bipolaren Stérungen betroffen
als gesunde Menschen (Plazzi et al. 2018a; Thorpy und Hiller 2017). Kinder entwickeln neben
ihrer Narkolepsie hdufig auch ein Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitat-Syndrom (ADHS)
als Kompensationsreaktion auf die Narkolepsie-Symptomatik (Thorpy und Hiller 2017).

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Die Therapie der Symptome einer Narkolepsie kann die Lebensqualitdt der Betroffenen
entscheidend verbessern und so zur sozialen Integritat sowie schulischen und beruflichen
Entwicklung der Patienten beitragen. Vor allem im padiatrischen Bereich stehen derzeit mit
den beiden zugelassenen Wirkstoffen Methylphenidat und Natriumoxybat nur unzureichende
Therapiemdglichkeiten fir die Behandlung einer Narkolepsie zur Verfiigung. Zusatzlich fehlt
es besonders bei dieser vulnerablen Patientengruppe an Arzneimitteln mit einem gunstigen
Sicherheitsprofil, da sowohl Methylphenidat als auch Natriumoxybat ein erhdhtes
Missbrauchs- und Suchtpotential aufweisen. Beide Wirkstoffe unterliegen in Deutschland der
Betdubungsmittel-Verordnung. Dagegen hat sich Pitolisant, das bereits seit dem Jahr 2016 zur
Behandlung einer Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie bei Erwachsenen in Deutschland
zugelassen ist, als wirksame und sichere Therapieoption ohne ein erhéhtes Missbrauchs- und
Suchtpotential bewahrt.
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Pitolisant als sichere und wirksame Therapieoptionen auch im padiatrischen Bereich

Pitolisant hat sich in den letzten Jahren bereits bei der Therapie von erwachsenen Patienten
bewihrt und ist fiir beide Narkolepsie-Typen eine relevante Therapieoption, da es sowohl EDS
als auch Kataplexien signifikant reduzieren kann.

Zudem gilt Pitolisant im Gegensatz zu Methylphenidat und Natriumoxybat, die bereits fiir die
Narkolepsie-Therapie bei Jugendlichen und Kindern in Deutschland zugelassen sind, nicht als
Betaubungsmittel und ist dementsprechend nicht mit einem erhohten Missbrauchs- und
Suchtpotential assoziiert. Die Erweiterung des Anwendungsgebietes von Pitolisant auf
Jugendliche und Kinder ab einem Alter von 6 Jahren stellt somit fir diese Population eine
wertvolle Therapieoption dar, die durch die Verringerung der Leitsymptome der Narkolepsie
die Lebensqualitdt der Patienten entscheidend verbessern kann. Hervorzuheben ist, dass
Pitolisant bereits Eingang in die européische Leitlinien-Empfehlungen fur Jugendliche und
Kinder gefunden hat, obwohl es zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2021
keine Zulassung fir diese Population hatte.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die Narkolepsie gehort zu den seltenen, chronischen Erkrankungen und weist einen bimodalen
Alters-Peak um das 15. und 30. Lebensjahr auf (Golden und Lipford 2018). Im Gegensatz zur
Lebensqualitat wird die Lebenserwartung der Patienten gegentiber der Allgemeinbevélkerung
nicht beeintrachtigt (Jennum et al. 2013).

Grundlegend ist davon auszugehen, dass Pravalenz und Inzidenz der Narkolepsie tber die Jahre
hinweg weitestgehend stabil bleiben. In den vergangenen Jahren konnten bisher lediglich zwei
Inzidenz-Peaks fir die Narkolepsie festgestellt werden (Zhang et al. 2021). So h&uften sich im
Rahmen der durch das Influenza-A-Virus vom Subtyp HIN1 verursachten Pandemie im
Jahr 2009 Berichte Uber einen moglichen Zusammenhang zwischen der Verabreichung
adjuvantierter HIN1-Impfstoffe wie z. B. Pandemrix® und einem verstarkten Auftreten von
Narkolepsien. In mehreren europdischen Landern wurde in diesem Zusammenhang eine
erhodhte Inzidenz insbesondere bei Menschen unter 18 Jahren festgestellt. In Deutschland war
die Erhéhung der Inzidenzrate allerdings nicht so gravierend wie z. B. in Finnland (Oberle et
al. 2015). Zusétzlich zeigte eine Analyse aller europdischer de novo NT1-Félle, die seit 1995
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in der Datenbank des European Narcolepsy Network registriert wurden, einen weiteren
altersspezifischen Anstieg der Inzidenz um das 2,09-fache flr Jugendliche und Kinder im Jahr
2013. Auffallig war, dass die meisten dieser Jugendlichen und Kinder einen subakuten
Krankheitsausbruch hatten und HLADQB1*06:02 positiv waren. Werden nur die de novo NT1-
Félle aus Deutschland ausgewertet, so kann der Inzidenz-Peak jedoch nicht gefunden werden
(Zhang et al. 2021). Dagegen zeigte die Fallserie eines deutschen padiatrischen Schlaflabors
flr die Jahre 2012 bis 2014 eine erhohte Fallzahl an Narkolepsien bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland, die ab dem Jahr 2015 wieder zurtickging. Moglicherweise kann die kurzfristige
Erh6hung auf ein ausgepréagteres Bewusstsein fiur das Krankheitsbild der Narkolepsie nach der
medialen Fokussierung der Thematik im Rahmen der HIN1-Pandemie zuriickgefuhrt werden,
welches ab 2015 wieder abnahm (Schliter et al. 2016).

Das Anwendungsgebiet von Pitolisant umfasst die Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie bei
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren. Pitolisant ist bereits seit dem Jahr 2016
fur diese Indikation zur Behandlung von Erwachsenen zugelassen. Es handelt sich somit um
eine Erweiterung der Zulassung auf den pédiatrischen Bereich. Da Pitolisant zur Therapie
beider Narkolepsie-Typen zugelassen ist, wird nachfolgend die Gesamtpopulation der
Narkolepsie betrachtet.

Fur die Darstellung aktueller Daten zur Inzidenz und Prévalenz der Narkolepsie in Deutschland
und Europa wurde eine orientierende Literatursuche in PubMed und amtlichen Quellen
(Beschliisse des G-BA, Beschlusse der European Medicines Agency (EMA), deutsche und
europdische Leitlinien, orpha.net) durchgefuhrt. Der Fokus der Literatursuche lag auf der
Darstellung von Daten fur die Population von 6 bis 17 Jahren.

Inzidenz der Narkolepsie

Die Daten fiir die Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern werden anhand der
Ergebnisse der bibliographischen Literatursuche in PubMed abgeleitet. Weitere Quellen, die
relevante Angaben zur Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern angeben,
konnten nicht identifiziert werden. Geschlechterspezifische Aussagen kdnnen basierend auf
den identifizierten Quellen nicht getroffen werden, so dass die abgeleiteten Inzidenzen fur
méannliche und weibliche Jugendliche und Kinder gleichermalien gelten.

Bibliographische Literatursuche

In den Studien, die im Rahmen der orientierenden Literatursuche identifiziert wurden, wurden
die aufgefihrten Werte flr die Inzidenz der Narkolepsie nicht getrennt fir die beiden
Narkolepsie-Typen NT1 und NT2 berichtet. Es ist somit davon auszugehen, dass sich die
angegebenen Inzidenzen auf die Gesamtpopulation der Narkolepsie beziehen.

Deutschland

Fur Deutschland konnte eine Studie identifiziert werden, die Daten zur Inzidenz der
Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern berichtet (Tabelle 3-3; Oberle et al. 2015).

Die retrospektive epidemiologische Studie von Oberle et al. wurde nach der HLIN1-Pandemie
in den Jahren 2009/2010 als Kollaboration des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und der Deutschen
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Gesellschaft fur Schlafmedizin und Schlafforschung (DGSM) durchgefiihrt. Ziel der Studie war
es, den Einfluss der HIN1-Impfung auf die Inzidenz zu Gberprufen. Der Studienzeitraum deckte
sowohl die prapandemische (01/2007-03/2009), pandemische (vor der Impfung: 04/2009—
10/2009, nach der Impfung (11/2009-06/2010) sowie postpandemische Phase (07/2010-
12/2011) der H1N1-Pandemie ab. Insgesamt wurden somit Daten aus dem Zeitraum von
01.01.2007 bis 31.12.2011 von 1.198 Patienten mit der ICD-10-Kodierung G47.4 (Narkolepsie
und Kataplexie) erhoben. 106 Patienten waren unter 18 Jahre alt. Fur die Rekrutierung der
Patienten wurden insgesamt 342 DGSM-akkreditierte Schlafzentren eingeladen, von denen 233
letztendlich teilnahmen. Die Datenerhebung stellte keine Vollerhebung dar, weshalb eine
Adjustierung zur Anpassung auf eine Unterschatzung der angegeben Inzidenzraten fir
Deutschland erfolgte. Die Berechnung der Inzidenzraten erfolgte auf Grundlage der Anzahl der
Erst-Diagnosen und der jeweilig aktuellen Bevolkerungszahl und wurde mittels einer Capture-
Recapture-Analyse adjustiert.

Obwohl die HIN1-Impfrate mit 4-8 % in Deutschland vergleichsweise gering war, konnte
wahrend der postpandemischen Phase fir Jugendliche und Kinder ein Anstieg der
prapandemischen Inzidenzrate von 0,15/100.000 Personenjahre [95-%-K1 0,09-0,22] um das
Dreifache auf 0,51/100.000 Personenjahre [95-%-KI 0,40-0,65] beobachtet werden. Eine
Analyse des Inzidenz-Dichte-Verhéltnis ergab, dass die Zunahme der Inzidenzrate in dieser
Population im Friihjahr 2009 begann und danach im brigen Beobachtungszeitraum bis in das
Jahr 2011 auch anhaltend hoch stabil blieb. Im Gegensatz dazu konnte bei den Erwachsenen
keine signifikante Verdnderung der Inzidenzraten festgestellt werden.

Inzidenzraten, die sich auf den Zeitraum nach 2011 — also den Zeitraum nach der H1IN1-
Pandemie — beziehen, konnten fir Jugendliche und Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahren in
Deutschland nicht identifiziert werden. Es wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie
gefunden, die Daten zur Inzidenz der Narkolepsie flr die gesamte deutsche Population im Jahr
2018 zeigt (Kallweit et al. 2022). Dezidierte Aussagen zur Inzidenz in der relevanten
padiatrischen Altersgruppe wurden jedoch nicht getroffen.

Tabelle 3-3: Inzidenzraten der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern fur Deutschland

Inzidenzrate (pro 100.000
Personenjahre) [95-%-KI]

Oberle et 2000-2009 (Prépandemische Phase) 0-17 0,15 [0,09-0,22]
al. 2015 2010-2011 (Postpandemische Phase) | 0-17 0,51 [0,40-0,65]

KI: Konfidenzintervall

Land Quelle Jahre Alter

Deutschland

Europa

Neben Deutschland konnten fiir weitere europdische Lander Studien identifiziert werden, die
Daten zur Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern berichten (Tabelle 3-4). Die
meisten dieser Studien untersuchten, welchen Einfluss der HLN1-Impfstoff Pandemrix®, der im
Rahmen der HIN1-Pandemie 2009/2010 bei etwa 30,8 Millionen Menschen in der EU verimpft
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wurde, auf die Inzidenz der Narkolepsie hatte (Paul-Ehrlich-Institut 2016). Aber auch der
Einfluss von anderen Standardimpfungen wurde als moglicher Einflussfaktor analysiert.

Eine danische Kohorten-Studie analysierte alle in Danemark lebend geborenen Kinder im
Zeitraum von 1980 bis 2009, um den Einfluss von dénischen Standardimpfungen auf das
Auftreten unerwinschter Ereignisse zu untersuchen (Rasmussen et al. 2012). Die Studie priifte,
ob ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Standardimpfung und einem Ereignis
beobachtet werden konnte. Eine separate Kausalitatsbewertung der Ereignisse wurde nicht
durchgefuhrt. Fir dénische Jugendliche und Kinder konnte eine Inzidenzrate der Narkolepsie
von 0,48/100.000 Personenjahren kalkuliert werden, die mit der H1IN1-postpandemischen
Inzidenzrate flr deutsche Jugendliche und Kinder vergleichbar ist.

Fur Finnland und Schweden wurde jeweils eine retrospektive Untersuchung identifiziert, die
Inzidenzraten fur die Narkolepsie vor und nach der HIN1-Pandemie in den jeweiligen Landern
verglich (Partinen et al. 2012; Szakacs et al. 2013). Dazu wurden in beiden Studien die
Inzidenzraten fur den Zeitraum von 2000 bis 2009 ermittelt und der Inzidenzrate im Jahr 2010
gegeniibergestellt. Insbesondere der Einfluss des H1N1-Impfstoffes Pandemrix® auf die
Inzidenz sollte damit Gberprift werden. Beide Studien konnten fir den Zeitraum 2000-2009
eine vergleichbare Inzidenzrate fir Jugendliche und Kinder ermitteln. Fir das Jahr 2010
beschreiben beide Studien einen deutlichen Anstieg der Inzidenzraten und bringen diesen mit
der Pandemrix®-Impfung in Verbindung. Die urspriinglichen Inzidenzraten von
0,31/100.000 Personenjahre flr Finnland und 0,26/100.000 Personenjahre fur Schweden
stiegen im Jahr 2010 auf 5,3 bzw. 6,6/100.000 Personenjahre an. Ein derartiger Anstieg ist flr
die deutsche Kinderpopulation in der Studie von Oberle et al. nicht beobachtet worden (Oberle
et al. 2015).

Fur Finnland konnte zusétzlich eine Kohorten-Studie identifiziert werden, die die
Inzidenzwerte der Narkolepsie fiir Jugendliche und Kinder, die mit Pandemrix® geimpft
wurden, den Inzidenzwerten der ungeimpften Population gegenuberstellte (Nohynek et al.
2012). Vergleichbare Kohorten-Studien wurden auch fir Irland und Norwegen identifiziert
(O'Flanagan et al. 2014; Heier et al. 2013). Alle Studien zeigen deutlich héhere Inzidenzwerte
fur die geimpfte Population im Zeitraum 2009-2010. Lagen die Inzidenzwerte fiir die
ungeimpfte Population bei 0,5-1,0/100.000 Personenjahre, so konnten fur die geimpften
Population Inzidenzraten von 5,8-10/100.000 Personenjahre ermittelt werden. Fir Norwegen
wurde dartiber hinaus auch der Inzidenzwert der geimpften Population flr das Jahr 2011
dargestellt. Dabei féllt auf, dass der Wert sein prépandemisches Niveau nahezu wieder
annimmt.

In einer anderen Studie wurden die Inzidenzraten der Narkolepsie bei Jugendlichen und
Kindern vor und nach der HIN1-Pandemie in verschiedenen europdischen Landern untersucht.
Dabei wurden die Inzidenzwerte fir den Zeitraum von 2003 bis zum Beginn der HIN1-
Zirkulation unter anderem den Inzidenzen nach Beginn der HIN1-Impfkampange bis 2013
gegenubergestellt. Fir die europdischen Lander Danemark, Niederlande, Schweden, Spanien
und UK konnten fiir den Zeitraum vor der HLN1-Pandemie Inzidenzwerte im Bereich von 0,43—
1,92/100.000 Personenjahre ermittelt werden. Fur den Zeitraum nach der Pandemie bis 2013
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wurde  fir  Schweden ein  deutlicher  Anstieg des Inzidenzwertes  auf
5,38/100.000 Personenjahre beschrieben. Die Inzidenzwerte fir Ddnemark, Spanien und UK
verzeichneten dagegen nur einen leichten Anstieg (Dodd et al. 2018).

Neben den Inzidenzwerten fur die Narkolepsie in einzelnen europaischen Landern werden in
der Literatur auch gepoolte Inzidenzwerte fur die Narkolepsie in Europa beschrieben, in denen
sowohl die Zeit vor der HIN1-Pandemie als auch die postpandemische Zeit bis 2010 bzw. 2014
bertucksichtigt wird (Willame et al. 2021, Wijnans et al. 2013). Insgesamt ist das Niveau der
europdischen Inzidenzwerte mit den Inzidenzen von Deutschland, Dénemark, den
Niederlanden, Spanien und UK vergleichbar. Nur die Inzidenzen fiir Schweden und Finnland
waren im Gegensatz zu den anderen betrachteten L&ndern und Gesamt-Europa nach der HIN1-
Pandemie deutlich erhoht.
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Tabelle 3-4: Inzidenzraten der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern fir européische

Lander
Land Quelle Jahre Alter | Inzidenzrate (pro 100.000 Personenjahre) [95-%-
Kl]
. Rasmussen
Déanemark et al. 2012 1980-2009 0-17 | 0,48[0,41-0,56]
4-19 | Geimpft mit Pandemrix®: 9,0
Nlo%qezk ¢ | 2000-2010 i : :
: - icht geimpft mit Pandemrix®: 0,
_ a 419 | Nicht geimpft mit Pand ®0,7
Finnland
Partinen et 2000-2009 <17 | 0,31[0,12-0,41]
al. 2012 2010 <17 |530
' 5-19 | Geimpft mit Pandemrix®: 5,8 [3,4 — 9,0]
rand | 9T 003 | 2009-2010 — :
etal. 2014 5-19 | Nicht geimpft mit Pandemrix®: 0,5 [0,2 — 1,0]
4 -19 | Geimpft mit Pandemrix® — 1. Jahr nach Impfung: 10,0
Norwegen I2-|glle3r etal, 2009-2011 4-19 | Geimpft mit Pandemrix® — 2. Jahr nach Impfung: 1,1
4 -19 | Nicht geimpft mit Pandemrix®: 0,5 -1,0
Szakacs et 2000-2009 3-17 | 0,26[0,12 -0,50]
Schweden |2
al. 2013 2010 3-17 | 6,60 [3,40 —8,10]
. <5 0,13 [0,07 - 0,20]
et | 2000-2010
al. 5-19 | 0,83[0,75-0,91]
Dénemark: 1,34
2003 bis Niederlande: 1,92
Beginn HIN1- | 5-19 | Schweden: 0,60
Zirkulation Spanien: 0,43
Dodd et al. UK:0,61
2018 Danemark: 2,07 [0,91 — 2,64]
Europa dertand
Beginn HIN1- Niederlande: 0,25 [0,01 — 1,45]
Impfkampagne | 5-19 | Schweden: 5,38 [6,89 — 11,80]
bis 2013 Spanien: 0,55 [0,55 — 2,94]
UK: 1,02 [0,97 — 2,83]
0-1 | 0,00
i 2-4 |0,23(0,14-0,37
ilame et | 2003-2014 ( )
al. 2021 5-14 | 0,53 (0,45-0,63)
15-24 | 1,77 (1,61-1,93)
KI: Konfidenzintervall; UK: Vereinigtes Konigreich
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Fazit zur Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern in Deutschland

Fur Deutschland wird fir Jugendliche und Kinder von 0 bis 17 Jahren eine adjustierte
Inzidenzrate von 0,15/100.000 Personenjahre [95-%-KI 0,09 — 0,22] fur die Zeit von 2000 bis
2009 (prapandemische Phase der H1N1-Pandemie) und
0,51/100.000 Personenjahre [95-%-K10,40 — 0,65] fir die Zeit von 2010 bis 2011
(postpandemische Phase der HIN1-Pandemie) berichtet. In Anbetracht dessen, dass flr andere
européische Lander ahnliche Inzidenzraten fiir die jeweiligen Zeitrdume identifiziert wurden,
werden die Werte flr Deutschland als Grundlage fur weitere Berechnungen herangezogen. Zu
beachten hierbei ist, dass sich die Inzidenzwerte auf die Gesamtpopulation der Narkolepsie
beziehen und nicht zwischen den beiden Narkolepsie-Typen NT1 und NT2 unterschieden wird.

Fur die Zeit nach dem Jahr 2011 konnten keine Inzidenzwerte fir Jugendliche und Kinder im
Alter von 6 bis 17 Jahren in Deutschland identifiziert werden. Einer Fallserie eines deutschen
padiatrischen Schlaflabors deutet darauf hin, dass die erhdhten Fallzahlen in den Jahren 2012
bis 2014 fortbestanden, moglicherweise aufgrund eines erhohten Krankheitsbewusstseins, ab
dem Jahr 2015 jedoch wieder zurtickgingen (Schliter et al. 2016). Es wird daher angenommen,
dass die prapandemische Inzidenzrate von 0,15/100.000 Personenjahren als plausibelster Wert
auf das Jahr 2023 Ubertragen werden kann, wahrend die postpandemische Inzidenzrate von
0,51/100.000 Personenjahre als Obergrenze zu betrachten ist.

Unter der Annahme, dass der vorausberechnete Bevolkerungsstand fur Jugendliche und Kinder
(6 bis <18 Jahren) in Deutschland zum Stichtag 31.12.2023 unter der Voraussetzung einer
moderaten Entwicklung der Geburtenhédufigkeit, eines moderaten Anstiegs der
Lebenserwartung und einem moderaten Wanderungssaldo (G2L2W2) 9.152.000 Kindern
betragt (Statistisches Bundesamt 2022a), ergibt sich bei einer Inzidenzrate von 0,15/100.000
Personenjahre (Obergrenze 0,51/100.000 Personenjahre) eine Anzahl von 14 (Obergrenze 47)
Neuerkrankungen (Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie) im Jahr 2023.

Pravalenz

Basierend auf der orientierenden Literatursuche konnten weder im Rahmen der
bibliographischen Literaturrecherche in PubMed noch durch die Recherche in amtlichen
Quellen relevante Daten zur Prévalenz der Narkolepsie als seltene Erkrankung bei Jugendlichen
und Kindern jeglicher Altersgruppe identifiziert werden.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es liegen keine Daten zur Entwicklung der Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und
Kindern ab einem Alter von 6 Jahren in Deutschland seit dem Jahr 2011, also dem
unmittelbaren Zeitraum nach der HLIN1-Pandemie, vor. Auch kann aus den vorliegenden Daten
keine verlissliche Aussage tiber wesentliche Anderungen hinsichtlich der Inzidenz in den
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letzten Jahren abgeleitet werden. Daruber hinaus liegen zur Prdvalenz der Narkolepsie bei
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren in Deutschland gar keine Daten vor, so
dass dazu keine Aussage getroffen werden kann.

Entsprechend wird zur Abschatzung der Inzidenz der Narkolepsie bei Jugendlichen und
Kindern bis zum Jahr 2028 eine Fortschreibung der berechneten Inzidenz fiir das Jahr 2023
angewandt (Tabelle 3-5). Fur die Pravalenz konnten keine Daten identifiziert und daher keine
Aussagen getroffen werden.

Tabelle 3-5: Entwicklung der Inzidenz und Pravalenz der Narkolepsie mit oder ohne
Kataplexie bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren fr die Jahre 2021—
2026

Jahr

2024

2025

2026

2027

2028

1-Jahres-Inzidenz?

14 (- 47)

14 (- 47)

14 (- 47)

14 (- 47)

14 (- 47)

Pravalenz® -

a: Basierend auf der aktuellen Datenlage kann nicht eindeutig beurteilt werden, ob wesentliche Anderungen hinsichtlich
der Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der n&chsten funf Jahre zu erwarten sind. Daher wurde die Inzidenz
fur die Jahre 2024 bis 2028 fortgeschrieben. In Klammern ist die Obergrenze als Unsicherheit angegeben.

b: Aussagen zur Pravalenz sind in Ermangelung von Angaben in der Literatur derzeit nicht moglich.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Pitolisant Plausibelster Wert 139 Plausibelster Wert 122
(Obergrenze 473) (Obergrenze 416)

Pitolisant ist indiziert bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren zur Behandlung der
Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Da im Rahmen der orientierenden Literatursuche keine Prévalenzdaten zur Narkolepsie bei
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren identifiziert werden konnten, wurde
eine rechnerische Annéherung an die Zielpopulation von Pitolisant im Jahr 2023 (ber die
bekannten Inzidenzraten von 0,15/100.000 Personenjahren (fur den Zeitraum vor der HIN1-
Pandemie) und 0,51/100.000 Personenjahren (fir den Zeitraum bis 2011 nach der H1N1-
Pandemie) fur Jugendliche und Kinder im Alter von 0 — 17 Jahren aus der Publikation von
Oberle et al. durchgefiihrt (Oberle et al. 2015).

Die Zielpopulation umfasst alle Jugendlichen und Kinder mit Narkolepsie, die im Jahr 2023
6 bis <18 Jahre alt sind.

Fur die Berechnung der Grofle der Zielpopulation wird davon ausgegangen, dass eine
Narkolepsie in der Regel friihestens ab einem Alter von 2 Jahren diagnostiziert werden kann
(Willame et al. 2021). Je junger ein Kind, desto schwieriger ist die Diagnosestellung, da die
Narkolepsie-Symptome durch ein Kleinkind nur unzureichend kommuniziert werden kénnen
und es zusatzlich nicht mdglich ist, ein erhéhtes Schlafbedlrfnis vor allem am Tag vom
normalen kindlichen Schlafbedurfnis zu differenzieren (Plazzi et al. 2018a). Daher wird eine
Diagnose bei Kindern unter 2 Jahren im Rahmen der Betrachtung ausgeschlossen.

Um die Grolie der Zielpopulationen zu ermitteln, wird im ersten Schritt aus den bekannten
Inzidenzraten und der Bevolkerung in Deutschland pro Altersgruppe und Jahr (Statistisches
Bundesamt 2022a; Statistisches Bundesamt 2022b) die Zahl der Neudiagnosen pro
Altersgruppe in den Jahren 2012 bis 2023 bestimmt. Da keine relevanten Daten zur
Entwicklung der Inzidenzrate nach der HLN1-Pandemie in der Zielpopulation vorliegen, wird
die Berechnung mit der prapandemischen Inzidenzrate als plausibelsten Wert, der auf das Jahr
2023 Ubertragen werden kann, vorgenommen (Tabelle 3-7). Demgegentber erfolgt ebenfalls
eine Darstellung der Berechnung basierend auf der postpandemischen Inzidenzrate, die als
Obergrenze nachrangig zu betrachten ist (Tabelle 3-8).
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Im zweiten Schritt werden die Inzidenzen aus den friiheren Jahren so aufaddiert, dass alle Ein-
Jahres-Altersgruppen enthalten sind, die im Jahr 2023 in die Altersgruppe von 6 bis < 18 Jahren
fallen (graue Markierung in Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8).

Dementsprechend werden fur das Jahr 2008 nur die Neudiagnosen fur die Altersgruppe der
2-Jéhrigen berlcksichtigt, da diese Altersgruppe der Altersgruppe 17 Jahre im Jahr 2023
entspricht. Kinder tber 2 Jahren im Jahr 2008 sind nicht relevant fir die Berechnung der
Zielpopulation im Jahr 2023, da diese im Jahr 2023 bereits &lter als 17 Jahre sind und der
Zielpopulation daher nicht mehr entsprechen. Fr das Jahr 2009 werden die Neudiagnosen fir
die Altersgruppen 2 und 3 Jahre beriicksichtigt, da diese im Jahr 2023 den Altersgruppen 16
und 17 Jahren entsprechen. Dieses Schema wird fiir die Jahre bis 2023 fortgefuhrt.

Tabelle 3-7: Jéhrliche Neudiagnosen der Narkolepsie bei Jugendlichen und Kindern, die im
Jahr 2023 6 bis 17 Jahre alt sind, basierend auf einer Inzidenzrate von 0,15/100.000
Personenjahre

Neudiagnosen pro Jahr in der jeweiligen Altersgruppe
bei einer Inzidenzrate von 0,15/100.000 Personenjahre

Alters-
gruppe*
2-Jahrige |1,02|1,03/1,04|1,00(1,03/1,01|1,04|1,07|1,13|1,16|1,20(1,20{1,20|1,18|1,20|1,20
3-Jahrige |1,03|1,02(1,04|1,03|1,01/1,04|1,02|1,07|1,09(1,14|1,17(1,21|1,21|1,21(1,21|1,21
4-Jéhrige |1,06|1,03(1,02|1,03|1,04(1,02|1,05|1,05(1,09|1,10|1,15(1,17|1,22|1,22(1,21|1,21
5-Jahrige |1,06|1,06(1,04|1,02|1,04|1,05|1,03|1,08|1,06(1,10|1,11(1,16(1,18|1,22(1,21|1,22
6-Jahrige |1,08|1,06(1,06|1,03|1,02|1,05|1,06|1,06(1,09(1,07|1,11(1,12|1,16|1,18(1,22|1,21
7-Jahrige |1,11|1,08|1,06|1,06|1,04|1,03|1,06|1,09|1,07(1,10|1,08(1,11(1,12|1,17(1,18|1,22
8-Jahrige |1,16|1,11/1,08|1,06|1,06|1,04|1,04|1,08|1,10(1,08|1,11(1,09|1,12|1,13(1,161,18
9-Jahrige |1,16|1,16(1,11|1,08|1,06|1,07|1,05|1,06(1,09(1,11|1,09(1,12{1,09|1,13(1,12|1,17
10-Jahrige |1,19(1,16|1,16|1,11/1,08|1,07|1,08|1,081,07|1,10(1,12|1,10|1,12|1,10|1,12|1,13
11-Jahrige |1,23(1,19|1,16|1,16|1,11|1,09|1,08|1,10{1,09|1,08 1,11 |1,13|1,10|1,13|1,09|1,12
12-Jahrige |1,20(1,23|1,19|1,16|1,16|1,12|1,10/1,10{1,11|1,10(1,09|1,22|1,13|1,11|1,12|1,10
13-Jahrige |1,17(1,20|1,23|1,19|1,16|1,17|1,13|1,12|1,11|1,12|1,10|1,10| 1,13 |1,14|1,10| 1,12
14-Jahrige |1,18 (1,17 |1,21|1,22|1,19|1,17|1,18|1,15(1,13|1,12(1,13|1,11| 1,101,213 |1,13|1,11
15-Jahrige |1,23(1,19|1,17|1,20|1,23|1,20|1,18|1,20(1,16|1,14 (1,13 |1,14|1,12|1,11|1,12|1,13
16-Jahrige | 1,27 (1,24(1,19|1,17|1,21(1,24|1,21|1,22{1,23|1,17(1,15|1,14|1,14|1,13|1,10| 1,13
17-Jahrige |1,32(1,27(1,24|1,18|1,17(1,22|1,25|1,25(1,24|1,24(1,18|1,16|1,14|1,15|1,12| 1,11

Summe aller relevanten Neudiagnosen (grau markiert) von 2008 bis 2023: 139,10 - 139

2008|2009|2010{2011|2012|2013|2014|2015(2016|2017|2018|2019|2020|2021|2022|2023

*2-jéhrige = 2 bis < 3 Jahre (gilt auch fiir alle anderen Altersgruppen)
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Tabelle 3-8: Obergrenze der jahrlichen Neudiagnosen der Narkolepsie bei Jugendlichen und
Kindern, die im Jahr 2023 6 bis 17 Jahre alt sind, basierend auf einer Inzidenzrate von
0,51/100.000 Personenjahre

Neudiagnosen pro Jahr in der jeweiligen Altersgruppe
bei einer Inzidenzrate von 0,51/100.000 Personenjahre

Alters-
gruppe
2-Jahrige | 3,45 3,52 | 3,52 | 3,41 (3,49 3,43 [3,54 | 3,65 |3,84|3,93|4,09|4,09 4,07 |4,02|4,09 4,07

3-Jéhrige | 3,51 3,46 | 3,53 |3,52|3,44|3,52|3,47| 3,64 |3,71|3,88|3,96|4,12|4,11|4,10|4,11|4,11
4-Jahrige | 3,61 | 3,52 | 3,46 | 3,52 | 3,54 (3,47 [ 3,56 | 3,57 3,70 (3,74 |3,91|3,99|4,14|4,14|4,12|4,13
5-Jéhrige | 3,62 |3,61|3,52|3,45|3,54 3,56 |3,51| 3,66 |3,62|3,73|3,77|3,93|4,01|4,16|4,12|4,13
6-Jahrige | 3,68 | 3,61 | 3,61 | 3,51 | 3,47 | 3,56 | 3,60 | 3,59 |3,70|3,65|3,76 | 3,79 | 3,95 |4,03|4,15 4,12
7-Jéhrige | 3,77 | 3,68 | 3,61 | 3,60 | 3,52 (3,49 | 3,59 | 3,69 |3,64|3,74|3,68|3,78(3,81|3,97 |4,01|4,16
8-Jéhrige | 3,94 | 3,77 | 3,68 | 3,60 | 3,62 | 3,54 | 3,53 | 3,67 |3,74|3,68|3,77|3,70 | 3,80 | 3,84 | 3,95 | 4,02
9-Jéhrige | 3,95 (3,94 | 3,77 | 3,67 | 3,62 | 3,64 | 3,58 | 3,60 |3,72|3,78|3,71|3,79 (3,72 |3,83 | 3,81 | 3,97
10-Jahrige| 4,03 |3,95|3,94 | 3,76 | 3,69 | 3,64 | 3,67 | 3,66 |3,65|3,75|3,81(3,74|3,81|3,75|3,80 | 3,83
11-Jahrige| 4,17 | 4,04 | 3,95 3,93 | 3,78 | 3,71 | 3,67 | 3,74 |3,70|3,68 | 3,78 (3,83 | 3,76 | 3,84 | 3,72 | 3,81
12-Jahrige| 4,09 | 4,17 | 4,04 | 3,95|3,95|3,80 | 3,74 | 3,74 |3,78|3,73|3,71(3,81|3,85|3,78 (3,80 | 3,73
13-Jahrige| 3,97 | 4,10 | 4,17 | 4,03 | 3,96 | 3,97 | 3,83 | 3,81 |3,78|3,81|3,75|3,73|3,83|3,88|3,75|3,81
14-Jahrige| 4,03 | 3,98 | 4,10 | 4,16 | 4,05 | 3,98 | 4,00 | 3,90 |3,85|3,81|3,83|3,78|3,75|3,85|3,85|3,76
15-Jahrige| 4,19 | 4,03 13,98 | 4,09 | 4,18 | 4,07 | 4,01 | 4,09 |3,95|3,88|3,84|3,86|3,80|3,77 | 3,82 | 3,86
16-Jahrige| 4,31 | 4,20 | 4,04 | 3,97 | 4,11 {4,20| 4,11 | 4,14 |4,17|3,99|3,91|3,87|3,88|3,83|3,75|3,84
17-Jahrige| 4,48 | 4,31 4,21 |4,03|3,99 (4,14 4,25 | 4,24 |4,23|4,20|4,02|3,94|3,88|3,91|3,81|3,77

Summe aller relevanten Neudiagnosen (grau markiert) von 2008 bis 2023: 472,95 = 473

2008|2009 (2010|2011 (2012 (2013|2014 | 2015 |2016|2017|2018|2019|2020|2021|2022|2023

*2-jahrige = 2 bis < 3 Jahre (gilt auch fir alle anderen Altersgruppen)

Letztendlich ergibt sich basierend auf der prapandemischen Inzidenzrate fiir das Jahr 2023 eine
GroRe der Zielpopulation von 139 als plausibelster Wert. Wenn man dagegen die erhohte
Inzidenzrate kurz nach der HIN1-Pandemie der Berechnung zugrunde legt, betrégt die GroRe
der Zielpopulation 473 als Obergrenze. Wahrscheinlicher ist, dass sich die Inzidenzrate in den
Jahren nach der Pandemie ihrem Ausgangsniveau wieder angendhert hat. Anzumerken ist
aullerdem, dass die Zielpopulation, die basierend auf der prapandemische Inzidenzrate
berechnet wird, nicht als Untergrenze anzusehen ist, sondern vielmehr als plausibelster Wert,
da beispielsweise vereinzelte Todesfalle zu einer weiteren Reduktion flihren kdnnen (siehe auch
Abschnitt ,,Limitationen®).

Abschlieend wurde der Anteil der Personen, die in Deutschland in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) versichert sind, ermittelt. Dieser Anteil betrug im Jahr 2021
88,1%. Neuere Zahlen liegen nicht vor. Der Prozentsatz errechnet sich aus der Gesamtzahl der
GKV-Versicherten im Jahr 2021 (Bundesministerium fir Gesundheit 2022) dividiert durch den
Bevolkerungsstand in Deutschland zum 31.12.2021 (Statistisches Bundesamt 2022b):
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73.294.000/83.237.124. Es ergeben sich 122 (Obergrenze 416) GKV-Patienten in der
Zielpopulation.

Fur die einzelnen Rechenschritte werden die Zahlen nicht gerundet, die dargestellten Patienten-
zahlen sind jedoch jeweils kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet. Daher sind Rundungs-
differenzen mdoglich. Die Rechenschritte sind in einer Excel-Tabelle dem Dossier beigefiigt
(Bioprojet Pharma 2023a).

Limitationen

Aufgrund der limitierten Datenlage ist die dargestellte Berechnung der Zielpopulation von
Pitolisant mit Unsicherheiten behaftet. Zunachst wird die Annahme getroffen, dass eine
Narkolepsie frihestens ab einem Alter von 2 Jahren diagnostiziert wird bzw. aufgrund der
kommunikativen Einschrankungen im Kleinkindalter Gberhaupt diagnostiziert werden kann.
Diagnosen unter 2 Jahren sind als sehr seltene Einzelfdlle zu werten und daher als
vernachlassigbare Unsicherheit zu sehen.

Daruber hinaus werden die Neudiagnosen in einzelnen Ein-Jahres-Altersgruppen anhand einer
Inzidenzrate berechnet, die sich gesamthaft auf Jugendliche und Kinder bezieht. Es ist jedoch
bekannt, dass die Inzidenzrate bei Jugendlichen hoher ist als bei Kindern vor der Pubertat
(Willame et al. 2021). Die angegebenen Neudiagnosen stellen daher fiir jungere Kinder eine
Uberschatzung, fir dltere Kinder bzw. Jugendliche hingegen eine Unterschatzung dar. In der
Summe Uber alle Altersgruppen ist diese Unsicherheit jedoch als vernachléssigbar zu erachten.

Als weitere Unsicherheit ist die fehlende Datenlage zur Entwicklung der Inzidenzrate nach der
H1N1-Pandemie zu werten. Am wahrscheinlichsten ist davon auszugehen, dass sich die
Inzidenzrate in den Folgejahren dem prapandemischen Niveau weitestgehend angenahert hat
und die Zielpopulation, die basierend auf der prapandemischen Inzidenzrate berechnet wurde,
den plausibelsten Wert darstellt. Einflisse, die zu einer Reduktion des plausibelsten Wertes
fihren kdnnen, wie beispielsweise die Mortalitat in den relevanten Altersgruppen, bleiben bei
den durchgefuihrten Berechnungen unberiicksichtigt, weshalb dieser Wert nicht als Untergrenze
betrachtet werden kann. Es wird davon ausgegangen, dass alle Jugendlichen und Kinder nach
einer Narkolepsie-Diagnose am Leben bleiben und die Erkrankung nicht ausheilt, was dazu
fuhrt, dass ein kontinuierlicher Therapiebedarf besteht (siehe Abschnitt 3.2.1). Da die
Gesamtmortalitdat von Jugendlichen und Kindern in Deutschland jedoch klein ist, ist
anzunehmen, dass der Abstand zwischen Untergrenze und plausibelstem Wert nicht sehr gro3
ist.

Zudem wurde bei der Berechnung des plausibelsten Wertes auch fir die Jahre 2009 bis 2011,
die den unmittelbaren pandemischen und postpandemischen Zeitraum der H1IN1-Pandemie
umfassen, die niedrigere prapandemische Inzidenz angenommen. Fur diesen Zeitraum sind im
Rahmen der Berechnung der Zielpopulation nur sehr junge Patienten zu berticksichtigen, bei
denen eine sichere Diagnose lediglich in Einzelféllen gestellt werden kann. Der Einfluss dieser
Unsicherheit auf die GesamtgrélRe der Zielpopulation wird dementsprechend ebenfalls als
vernachlassigbar eingestuft.
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Trotz der aufgezeigten Unsicherheiten wird der Wert von 139 (122 in der GKV) als plausibelste
GroRe der Zielpopulation von Pitolisant (Wakix®) im vorliegenden Anwendungsgebiet
angesehen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der Patienten

Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens in der GKV

(zu bewertendes Zusatznutzen

Arzneimittel)

Pitolisant Jugendliche und Kinder ab einem Mindestens gering | Plausibelster Wert 122
Alter von 6 Jahren mit Narkolepsie (Obergrenze 416)

mit oder ohne Kataplexie

Pitolisant ist indiziert bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren zur Behandlung der Narkolepsie mit oder
ohne Kataplexie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt O angegeben) heran.

Die Bezeichnung der Patientengruppe mit therapeutischem Zusatznutzen ergibt sich aus dem
zugelassenen Anwendungsgebiet und ist der Fachinformation entnommen (Bioprojet Pharma
2023b).

Die Anzahl der GKV-Patienten, fiir die ein therapeutischer Zusatznutzen besteht, ist identisch
mit der in Tabelle 3-6 angegeben Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
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Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurde keine systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt.

Abschnitte 3.2.1/3.2.2:

Um Informationen zur Beschreibung der Erkrankung zu identifizieren, wurden internetbasierte,
orientierende Recherchen nach wissenschaftlichen Ubersichts- und Originalartikeln sowie
Leitlinien vorgenommen, Uberwiegend unter Nutzung der Datenbank ,,PubMed*
(www.pubmed.gov). Insbesondere wurden die Informationen auf die aktuellen Leitlinien
gestutzt. Die herangezogenen Quellen sind jeweils entsprechend referenziert.

Abschnitte 3.2.3-3.2.5:

Um Informationen zur Epidemiologie der Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie bei
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren zu gewinnen, wurden orientierende
Literaturrecherchen in der Datenbank ,,PubMed* (www.pubmed.gov) durchgefiihrt. Hierfir
wurden Suchbegriffe fir Narkolepsie kombiniert mit Begriffen wie ,,prevalence®, ,,incidence*
und ,.epidemiology”. Die verwendeten Quellen sind jeweils an entsprechender Stelle
referenziert.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaliige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant Jugendliche und | Einmal taglich, oral | kontinuierlich 365

Kinder ab einem

Alter von

6 Jahren mit

Narkolepsie mit

oder ohne

Kataplexie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pitolisant ist indiziert zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6
Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie (Bioprojet Pharma 2023b).

Pitolisant

Die gemall Fachinformation empfohlene Dosis ist die niedrigste wirksame Dosis in
Abhéngigkeit vom individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit gemal eines
Aufwarts-Titrierungsschema. Die gesamte tdgliche Dosis sollte als eine einzelne Dosis morgens
wahrend des Frihstlicks oral verabreicht werden.

Bei der Aufwaérts-Titration ist mit einer Dosis von 4,5 mg pro Tag zu beginnen. Eine Erhéhung
der Dosis sollte im Abstand von einer Woche erfolgen. Die Dosis kann bis zu einer Dosis von
9 mg, 18 mg oder 36 mg pro Tag erhoht werden, wobei eine maximale Tagesdosis von 18 mg
bei Kindern mit einem Gewicht von weniger als 40 kg nicht tberschritten werden sollte.

Die Dosis kann je nach Einschdtzung des Arztes und der Reaktion des Patienten jederzeit
verringert (bis auf 4,5 mg pro Tag) oder erhoht (bis auf 36 mg pro Tag) werden.

Aus der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer hervor. Die
Behandlungsdauer kann daher theoretisch innerhalb eines Jahres 365 Tage umfassen.
Patientenindividuell ist es allerdings maoglich, dass die Behandlung vor Ablauf von 365 Tagen
beendet wird.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Angaben zu einer zweckméRigen Vergleichstherapie entfallen gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGBV und VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022), da Pitolisant im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist
(Orphan Drug, siehe Abschnitt 3.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pitolisant Jugendliche und Kinder | Einmal t&glich, oral 365
ab einem Alter von 6
Jahren mit Narkolepsie
mit oder ohne
Kataplexie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmélRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gof. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggof. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant Jugendliche und | 365 1 Tablettea | 365 Tage x 4,5 —36 mg einmal
Kinder ab einem 4,5mgoder | taglich: 1.642,5 — 13.140 mg?
Alter von 6 2 Tabletten a
Jahren mit 4,5 mg oder
Narkolepsie mit 1 Tablette a
oder ohne 18 mg oder
Kataplexie 2 Tabletten a
18 mg
4,5-
36 mg)?
% Die Dosierung ist die niedrigste wirksame Dosis in Abhéngigkeit von dem individuellen Ansprechen des
Patienten und der Vertréglichkeit (Bioprojet Pharma 2023b).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kdorperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Pitolisant

Die Angaben zu Pitolisant basieren auf der Fachinformation (Bioprojet Pharma 2023b). Gemél
Fachinformation wird die niedrigste wirksame Dosis in Abhangigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit oral verabreicht, wobei die Tagesdosis
45mg, 9mg, 18 mg oder 36 mg betragen kann. Nachfolgend wurden die in der
Fachinformation empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlagen herangezogen und, falls
erforderlich, entsprechende Spannen gebildet. Auf die gesonderte Darstellung der ggf.
erforderlichen Titrationsphasen wurde verzichtet, da die Titration patientenindividuell erfolgt.

Gemal Fachinformation kann die Dosis jederzeit in Abhangigkeit vom darztlichen Ermessen
und Ansprechen des Patienten verringert (bis auf 4,5 mg/Tag) oder erhoht (bis auf 36 mg/Tag)
werden. Folglich ergibt sich ein tdglicher Verbrauch von 4,5 mg bis 36 mg. Der Jahresverbrauch
liegt entsprechend zwischen 1.642,5 mg und 13.140 mg bei taglicher Einnahme Gber ein ganzes
Jahr (365 Tage).
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Angaben zu einer zweckméRigen Vergleichstherapie entfallen gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGBV und VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022), da Pitolisant im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist
(Orphan Drug, siehe Abschnitt 3.1).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach | Euro

zweckmaliige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Pitolisant Wakix® PZN: 11617117 385,72 €
30 Filmtabletten [403,22 € —2,00 €2 — 15,50 €"]
Wirkstérke 4,5 mg
Wakix® PZN: 11617123 385,72 €
30 Filmtabletten [403,22 € —2,00 €2 — 15,50 €"]
Wirkstérke 18 mg
Wakix® PZN: 14886295 1.138,60 €
90 Filmtabletten [1.187,10 € — 2,00 €2 — 46,50 €°]
Wirkstérke 18 mg

a: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 2,00 € pro Packung
b: Rabatt des Herstellers nach § 130a Abs. 1b SGB V in Hohe von 5% bei abgeldstem Herstellerabschlag
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-13 sind die Arzneimittelkosten auf Basis der Apothekenabgabepreise nach § 130
und § 130a SGB V dargestellt. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelpreisen der Lauer-
Taxe (Stand: 01.02.2023).

Pitolisant

Zur Markteinfilhrung betragt der Apotheken-Abgabepreis fir Pitolisant (Wakix®) in der
Wirkstarke 4,5 mg 403,22 € fiir eine Packung mit 30 Filmtabletten; nach Abzug der
gesetzlichen Rabatte ergeben sich entsprechende Kosten von 385,72 €. Der Apotheken-
Abgabepreis fiir Pitolisant (Wakix®) in der Wirkstarke 18 mg betragt 403,22 € fiir eine Packung
mit 30 Filmtabletten und 1.187,10 € fiir eine Packung mit 90 Filmtabletten; demensprechend
ergeben sich nach Abzug der gesetzlichen Rabatte Kosten von 385,72 € bzw. 1.138,60 €.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Angaben zu einer zweckmalRigen Vergleichstherapie entfallen gemall § 35a Abs. 1 Satz 10
SGBV und VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022), da Pitolisant im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist
(Orphan Drug, siehe Abschnitt 3.1).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pitolisant Jugendliche und Keine
Kinder ab einem
Alter von 6 Jahren
mit Narkolepsie
mit oder ohne
Kataplexie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Pitolisant

In der Fachinformation fiir Pitolisant werden keine weiteren arztlichen Leistungen empfohlen
(Bioprojet Pharma 2023b). Es fallen somit durch die Anwendung von Pitolisant keine Kosten
fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die Uber den Rahmen der (blichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Angaben zu einer zweckméRigen Vergleichstherapie entfallen gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10
SGBV und VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022), da Pitolisant im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist
(Orphan Drug, siehe Abschnitt 3.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Keine -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckméRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Pitolisant Jugendliche und Keine

Kinder ab einem
Alter von 6 Jahren
mit Narkolepsie
mit oder ohne
Kataplexie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fur Jahrestherapie-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Pitolisant Jugendliche 4.692,93 € — - - 4.692,93 € —
und Kinder ab | 9385,85 € 9385,85 €
einem Alter
von 6 Jahren
mit
Narkolepsie
mit oder ohne
Kataplexie
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Pitolisant

Die in Tabelle 3-17 angegeben Jahrestherapiekosten fir Pitolisant pro Patienten ergeben sich
aus den Kosten fur die Anwendung gemaR Fachinformation Uber ein ganzes Jahr. Gemal
Fachinformation wird die niedrigste wirksame Dosis in Abhangigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit oral verabreicht, wobei die Tagesdosis
4,5 mg, 9 mg, 18 mg oder 36 mg betragen kann (Bioprojet Pharma 2023b). Es ergeben sich
folgende Dosierungs- und Kostenspannen:

e Minimale Dosierung: 4,5 mg einmal taglich: 1 Filmtablette a 4,5 mg pro Tag, ergibt
365 Filmtabletten im Jahr. Dies entspricht Kosten von 4.692,93 €.

e Maximale Dosierung, minimale Kosten: 36 mg einmal taglich: 2 Filmtablette a 18 mg
pro Tag, ergibt 730 Filmtabletten im Jahr. Dies entspricht Kosten von 9.235,31 €.

e Maximale Kosten: 9 mg einmal taglich: 2 Filmtabletten a 4,5 mg pro Tag, ergibt 730
Filmtabletten im Jahr. Dies entspricht Kosten von 9.385,85 €.

Die Arzneimittelkosten sind tablettengenau berechnet. Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen fallen nicht an (siehe Tabelle 3-17).

Die Kalkulationen fur die Jahrestherapiekosten sind als Excel-Tabelle und als pdf-Datei
beigefiigt (Bioprojet Pharma 2023a).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Angaben zu einer zweckmaRigen Vergleichstherapie entfallen gemall § 35a Abs. 1 Satz 10
SGBV und VerfO des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss 2022), da Pitolisant im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens ist
(Orphan Drug, siehe Abschnitt 3.1).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt O dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungssituation

Die Behandlungsoptionen zur Therapie einer Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie bei
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren sind sehr limitiert. Zum gegenwartigen
Zeitpunkt sind lediglich Methylphenidat und Natriumoxybat fir Jugendliche und Kinder zur
Behandlung einer Narkolepsie zugelassen (Novartis Pharma 2018; UCB 2021). Methylphenidat
ist zur Behandlung von Kindern 6 Jahren mit einer Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie
zugelassen, kann aber lediglich eine Verbesserung der UbermaRigen Tagesschléfrigkeit
bewirken. Kataplexien werden von Methylphenidat nicht beeinflusst. Natriumoxybat ist
dagegen erst fir eine Behandlung von Kindern mit einer Narkolepsie mit Kataplexien ab
7 Jahren zugelassen und hat sowohl einen positiven Einfluss auf die UberméaRige
Tagesschlafrigkeit als auch auf Kataplexien. Sowohl Methylphenidat als auch Natriumoxybat
unterliegen jedoch der Betaubungsmittelverordnung, da sie ein erhohtes Missbrauchs- und
Suchtpotential aufweisen.

Pitolisant ist dementsprechend in der Lage eine wichtige therapeutische Licke zu schlielen
(Abschnitt 3.2.2). Eine umfassende quantitative Einschdtzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile ist derzeit allerdings noch nicht moglich.

Kontraindikationen

Es gibt keine Kontraindikationen, die die Versorgungsanteile von Pitolisant wesentlich
beeinflussen. Pitolisant darf gemaR Fachinformation (Bioprojet Pharma 2023b) nicht eingesetzt
werden, wenn eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile der Filmtablette besteht. AuBerdem stehen eine schwere Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) und Stillen der Anwendung von Pitolisant entgegen.

Therapieabbriche

Es konnten keine Therapieabbriuche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen innerhalb des
doppelblinden Behandlungszeitraums in der padiatrischen Studie P11-06 beobachtet werden
(Bioprojet Pharma 2022). Der Anteil der Patienten mit Therapieabbruch wird daher als sehr
gering eingeschatzt.

Patienten- und Arztpraferenzen

Es lasst sich gegenwartig nicht abschatzen, wie Patienten- und Arztpraferenzen den
Versorgungsanteil von Pitolisant beeinflussen werden.

Ambulant/stationar

Es wird davon ausgegangen, dass Pitolisant in der Regel im ambulanten Bereich eingesetzt
wird, da es sich um eine orale Therapie handelt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Aufgrund fehlender Moglichkeiten fur die valide quantitative Einschatzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile kann deren Einfluss auf die Jahrestherapiekosten nicht ermittelt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen in Abschnitt 3.3 stammen aus der Fachinformation fiir Pitolisant (Wakix®),
der Fachinformation fur Methylphenidat (Ritalin®) und Natriumoxybat (Xyrem®), dem
Studienbericht der Zulassungsstudie sowie offentlichen Quellen. Die herangezogenen Quellen
sind jeweils entsprechend referenziert. Es wurde keine systematische bibliographische
Literaturrecherche durchgefihrt.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bioprojet Pharma (2022). Double-blind, multicenter, randomized, placebo-controlled trial to
evaluate safety and efficacy of pitolisant in children from 6 to less than 18 years with narcolepsy
with/without cataplexy, followed by a prolonged open-label period. Clinical study report for
part 1 double-blind period.

2. Bioprojet Pharma (2023a). Berechnung der Jahrestherapiekosten Pitolisant.
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3. Bioprojet Pharma (2023b). Fachinformation - Wakix 4,5 mg / 18 mg Filmtabletten. Stand:
Marz 2023.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (2022). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 veroffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009 zuletzt gedndert durch
den Beschluss vom 18. August 2022 verdffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 14.12.2022
B2 in Kraft getreten am 15. Dezember 2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-3007/VerfO_2022-08-18 iK 2022-12-15.pdf [Zugriffsdatum:
06.02.2023].

5. Novartis Pharma (2018). Fachinformation - Ritalin® 10 mg Film Tabletten. Stand: Oktober
2018. Verfugbar unter: https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-cerebro-
ifap/media_all/89048.pdf [Zugriffsdatum: 06.02.2023].

6. UCB (2021). Fachinformation - Xyrem® 500 mg/ml Losung zum Einnehmen. Stand:
September 2021. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/013032 [Zugriffsdatum:
06.02.2023].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alle in diesem Abschnitt genannten Informationen entstammen, wenn nicht anders angegeben,
der Fachinformation von Pitolisant (Wakix®) (Bioprojet Pharma 2023). Die fiir das Dossier
relevante Population sind Jugendliche und Kinder ab einem Alter von 6 Jahren. Angaben der
Fachinformation, die sich ausschlieBlich auf andere Patientengruppen als Jugendliche und
Kinder beziehen, sind im Folgenden nicht aufgefiihrt.

Diagnostik
Wakix® wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6

Jahren zur Behandlung einer Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie (siehe auch Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Die entsprechenden Diagnosekriterien sind in Abschnitt 3.2.1 dargestellt.

Quialifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung
von Schlafstérungen hat.

Dosierung und Behandlungsdauer

Kinder und Jugendliche

Wakix® sollte je nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit
gemaR einem Dosissteigerungsschema in der optimalen Dosis angewendet werden, ohne eine
Dosis von 36 mg/Tag (18 mg/Tag bei Kindern mit einem Koérpergewicht unter 40 kg) zu
uberschreiten.

Woche 1: Anfangsdosis von 4,5 mg (eine 4,5-mg-Tablette) pro Tag.
— Woche 2: Die Dosis kann auf 9 mg (zwei 4,5-mg-Tabletten) pro Tag erhéht werden.
— Woche 3: Die Dosis kann auf 18 mg (eine 18-mg-Tablette) pro Tag erhoht werden.

Woche 4: Bei Kindern ab einem Gewicht von 40 kg kann die Dosis auf 36 mg (zwei
18-mg-Tabletten) pro Tag erhdht werden.
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Die Dosis kann jederzeit im Ermessen des Arztes und geméalR dem Ansprechen des Patienten
verringert (bis auf 4,5 mg pro Tag) oder erhoht (bis zu 36 mg pro Tag bei Kindern ab einem
Gewicht von 40 kg oder 18 mg pro Tag bei Kindern unter einem Gewicht von 40 kg) werden.

Die Tagesgesamtdosis sollte als Einzeldosis am Morgen wéahrend des Friihstlicks verabreicht
werden.

Aufrechterhaltung der Wirksamkeit

Da nur begrenzt Daten zur Langzeit-Wirksamkeit vorliegen (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation), sollte der Arzt regelmé&Rig Uberprifen, ob die Behandlung weiterhin wirksam
ist.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung sollte die Tageshdchstdosis 18 mg betragen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) kann die
Tagesdosis zwei Wochen nach Beginn der Therapie erhéht werden. Eine Hochstdosis von 18 mg
darf nicht tiberschritten werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Pitolisant darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Schlechte Metabolisierer

Im Vergleich zu extensiven CYP2D6-Metabolisierern ist bei schlechten CYP2D6-
Metabolisierern eine hohere systemische Exposition (um bis zu dem 3-Fachen) zu beobachten.
Im Rahmen der Auftitration sollte diese hohere Exposition bei Dosiserhéhungen berucksichtigt
werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstoérung (Child-Pugh-Klasse C).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Psychiatrische Erkrankungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, wie z. B. schweren
Angststorungen oder schweren Depressionen mit Suizidneigung, mit Vorsicht angewendet
werden. Bei mit Pitolisant behandelten Patienten mit einer psychiatrischen Vorgeschichte
wurden Suizidgedanken berichtet.

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Pitolisant sollte bei Patienten, die entweder an einer Nierenfunktionsstorung oder an einer
mittelschweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) leiden, mit VVorsicht angewendet
werden. Das Dosisschema sollte gemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation angepasst werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Pitolisant wurde Uber Magenerkrankungen
berichtet; daher sollte das Arzneimittel bei Patienten mit sdurebedingten Magenerkrankungen
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation) oder bei gleichzeitiger Anwendung von
magenreizenden Arzneimitteln wie Kortikosteroiden oder NSAR mit Vorsicht angewendet
werden.

Ernéhrungsstérungen

Pitolisant sollte bei Patienten mit schwerer Adipositas oder schwerer Anorexie mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Im Falle einer signifikanten
Veranderung des Kérpergewichts sollte die Behandlung durch den Arzt erneut beurteilt werden.

Herzerkrankungen

In zwei eigens fir die Untersuchung der QT-Zeit durchgefuhrten Studien fiihrten Pitolisant-
Dosen Uber der therapeutischen Dosierung (das 3- bis 6-Fache der therapeutischen Dosierung,
d. h. 108 mg bis 216 mg) zu einer leichten bis maRigen Verlangerung des QTc-Intervalls (10—
13 ms). In Klinischen Studien konnte bei therapeutischen Dosierungen von Pitolisant kein
spezifisches Signal zur kardialen Sicherheit ermittelt werden. Trotzdem sollten Patienten mit
Erkrankungen des Herzens, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden,
welche die QT-Zeit wverlangern oder die bekanntermalen das Risiko flr
Repolarisationsstdrungen erhéhen, oder Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, welche die Cmax und die AUC von Pitolisant signifikant erhdhen (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation), sowie Patienten mit schweren Nieren- oder mittelschweren
Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) sorgféltig tiberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Epilepsie
Bei hohen Dosierungen wurde in Tiermodellen (iber Konvulsionen berichtet (siehe Abschnitt
5.3 der Fachinformation). In klinischen Studien wurde bei einem epileptischen Patienten eine
Verschlimmerung der Epilepsie berichtet. Bei Patienten mit schwerer Epilepsie ist Vorsicht
geboten.
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Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend und mindestens bis zu 21 Tagen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit
von Pitolisant und dessen Metaboliten). Pitolisant kann die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva reduzieren. Daher muss eine alternative Verhltungsmethode angewendet
werden, wenn die Patientin hormonelle Kontrazeptiva anwendet (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6
der Fachinformation).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Kombination von Pitolisant und Substraten von CYP3A4 mit einer geringen
therapeutischen Breite sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Rebound-Effekt

In klinischen Studien wurde Uber keinen Rebound-Effekt berichtet. Trotzdem sollte beim
Absetzen der Behandlung eine Uberwachung erfolgen.

Drogenmissbrauch

Pitolisant zeigte laut klinischen Daten kein oder ein geringes Missbrauchspotential (spezifische
Studie zum Missbrauchspotenzial beim Menschen in Dosen von 36 mg bis 216 mg bei
Erwachsenen und beobachtete missbrauchsbedingte Nebenwirkungen in Phase-3-Studien).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Antidepressiva

Tri- oder tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Imipramin, Clomipramin, Mirtazapin) kénnen die
Wirksamkeit von Pitolisant beeintrachtigen, da sie eine Histamin-H1-rezeptorantagonistische
Wirkung aufweisen und moglicherweise die Wirkung von endogenem Histamin, das aufgrund
der Behandlung im Gehirn ausgeschuttet wird, aufheben.

Antihistaminika

Antihistaminika (H1-Rezeptor-Antagonisten), die die Blut-Hirn-Schranke tGberwinden (z. B.
Pheniraminmaleat,  Chlorpheniramin,  Diphenhydramin,  Promethazin, = Mepyramin,
Doxylamin), kénnen die Wirksamkeit von Pitolisant beeintrachtigen.

Die QT-Zeit verlangernde Stoffe oder Stoffe, die bekanntermalien das Risiko fiir
Repolarisationsstorungen erhéhen

Die Kombination mit Pitolisant sollte nur unter sorgfaltiger Uberwachung stattfinden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die den Metabolismus von Pitolisant beeintrachtigen
Enzyminduktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Rifampicin in mehrfachen Dosierungen flhrt
zu einer signifikanten Verringerung der mittleren Cmax und der AUC von Pitolisant von ca.
39 % bzw. 50 %. Daher ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant mit starken
CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin) Vorsicht
geboten. Bei der Anwendung von Johanniskraut (Hypericum perforatum) ist aufgrund dessen
starker CYP3A4-induzierender Wirkung bei gleichzeitiger Anwendung mit Pitolisant VVorsicht
geboten. Wenn beide Wirkstoffe kombiniert werden, sollte eine klinische Uberwachung
erfolgen und schlieBlich wéhrend der kombinierten Anwendung und eine Woche nach der
Behandlung mit dem Induktor eine Dosisanpassung vorgenommen werden. In einer klinischen
Studie mit Mehrfachdosierung wurde bei Anwendung einer Kombination aus Pitolisant und
Probenecid die AUC von Pitolisant um ca. 34 % reduziert.

CYP2D6-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pitolisant und Paroxetin fihrt zu einer signifikanten
Erhohung der mittleren Cmax und der AUCo 72n von Pitolisant von ca. 47 % bzw. 105 %.
Angesichts der 2-fachen Erhéhung der Pitolisant-Exposition ist bei der gleichzeitigen
Anwendung von Pitolisant und CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Paroxetin, Fluoxetin, Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion, Chinidin, Terbinafin, Cinacalcet) Vorsicht geboten. Wahrend der
kombinierten Anwendung ist unter Umstanden eine Dosisanpassung in Erwédgung zu ziehen.

Arzneimittel, deren Metabolismus méglicherweise durch Pitolisant beeintrachtigt wird
Substrate von CYP3A4 und CYP2B6

In-vitro-Daten legen nahe, dass Pitolisant und seine Hauptmetabolite in therapeutischen
Konzentrationen moglicherweise CYP3A4 und CYP2B6 und, basierend auf extrapolierten
Daten, CYP2C, UGTs und P-gp induziert. Zum Ausmaf dieser Wechselwirkung sind keine
Klinischen Daten vorhanden. Daher sollte die Kombination von Pitolisant mit CYP3A4-
Substraten mit einer geringen therapeutischen Breite (z. B. Immunsuppressiva, Docetaxel,
Kinase-Inhibitoren, Cisaprid, Pimozid, Halofantrin) vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Bei anderen Substraten von CYP3A4, CYP2B6 (z. B. Efavirenz,
Bupropion), CYP2C (z. B. Repaglinid, Phenytoin, Warfarin), P-gp (z. B. Dabigatran, Digoxin)
und UGT (z. B. Morphin, Paracetamol, Irinotecan) ist Vorsicht und eine Kklinische
Uberwachung der jeweiligen Wirksamkeit geboten.

Bei oralen Kontrazeptiva sollte die Kombination mit Pitolisant vermieden und eine zusatzliche
zuverlassige Empféangnisverhiitungsmethode angewendet werden.
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Substrate von OCT1

Pitolisant weist bei einer Konzentration von 1,33 puM eine Hemmung gegeniiber OCT]1
(organischen Kationentransportern 1) von mehr als 50 % auf; die extrapolierte 1Cso von
Pitolisant betrdgt 0,795 uM.

Auch wenn die Klinische Relevanz dieses Effekts noch nicht erwiesen ist, ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Pitolisant und einem Substrat von OCT1 (z. B. Metformin
[Biguanide]) Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Die Kombination von Pitolisant mit Modafinil oder Natriumoxybat, welche
Standardbehandlungen gegen Narkolepsie sind, wurde bei gesunden Probanden in
therapeutischen Dosen untersucht. Weder mit Modafinil noch mit Natriumoxybat wurden
Klinisch relevante pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend und mindestens bis zu 21 Tagen nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (basierend auf der Halbwertzeit
von Pitolisant und dessen Metaboliten). Pitolisant und seine Metaboliten kdnnen die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren. Daher muss eine alternative
Verhutungsmethode angewendet werden, wenn die Frau hormonelle Kontrazeptiva anwendet
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Pitolisant bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét,
einschlieBlich einer Teratogenitét, gezeigt. Bei Ratten wurde gezeigt, dass Pitolisant bzw. seine
Metaboliten plazentagangig sind (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Pitolisant sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass der
potenzielle Nutzen gegentiber dem potenziellen Risiko flr den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Pitolisant/seine Metabolite in die
Muttermilch ausgeschieden werden. Daher darf wéahrend der Behandlung mit Pitolisant nicht
gestillt werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden Auswirkungen auf die Samenparameter gezeigt, ohne
signifikante Auswirkung auf die Reproduktionsleistung der mannlichen Tiere. Bei behandelten
weiblichen Tieren zeigten die Studien eine Reduzierung des prozentualen Anteils lebender
Foten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Pitolisant hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Patienten mit einem abnormen Schlé&frigkeitsgrad, die Pitolisant einnehmen, sollten darauf
hingewiesen werden, dass sich ihr Wachheitsgrad moglicherweise nicht wieder normalisiert.
Bei Patienten mit exzessiver Tagesschlafrigkeit, einschlieflich Patienten, die Pitolisant
einnehmen, sollte der Schlé&frigkeitsgrad haufig neu bewertet werden und gegebenenfalls sollte
diesen Patienten geraten werden, das Fiihren von Fahrzeugen und andere potenziell gefahrliche
Aktivitdten zu vermeiden.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung. Es wird auf Abschnitt 4.2 der
Fachinformation verwiesen.

Den Informationen in diesem Abschnitt liegt Annex Ilb des EPAR fiir Pitolisant (Wakix®)
zugrunde.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Ein Annex IV des EPAR fiir Pitolisant (Wakix®) wurde nicht erstellt, daher nicht zutreffend.
Es sind jedoch entsprechende Angaben fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels in Annex Il Punkt D des EPAR fiir Pitolisant (Wakix®) beschrieben (European
Medicines Agency 2023).

Annex Il Punkt D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Post-Authorisation Safety Studies (PASS)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) muss innerhalb des angegeben
Zeitrahmens die folgenden Malinahmen durchfiihren:

Nicht-interventionelle PASS:

e eine multizentrische, nicht-interventionelle PASS um die Anwendung von Wakix® zu
dokumentieren und Informationen Gber die Sicherheit von Wakix® bei der Anwendung
in der medizinischen Routinepraxis zu sammeln.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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MaRnahmen zur Risikominimierung sind dem RMP fir Pitolisant (Wakix®) entnommen
(Bioprojet Pharma 2022) und in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 3-18: RoutinemalRnamen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Routinemallnahmen zur Risikominimierung

Insomnia Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Durch Uberséuerung Routine-Risikokommunikation:
verursachte Fachinformation Abschnitt 4.8
Magenbeschwerden

Fachinformation Abschnitt 4.4
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Angststorung Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
Fachinformation Abschnitt 4.4
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstéatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Depression und Suizidgefahr | Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
Fachinformation Abschnitt 4.4
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:
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Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Gewichtszunahme Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4
Fachinformation Abschnitt 4.8
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Prokonvulsives Potential Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4
Fachinformation Abschnitt 5.3
Packungsbeilage Abschnitt 2

Weitere Routine-Risikominimierungstéatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Verlangerung der QT-Zeit Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4
Fachinformation Abschnitt 4.5
Fachinformation Abschnitt 4.8
Fachinformation Abschnitt 5.3
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstdrungen ist.

Missbrauch Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2
Fachinformation Abschnitt 5.3

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.
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Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Abhéngigkeit

Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2
Fachinformation Abschnitt 5.3

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist..

Rebound-Effekt

Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2
Fachinformation Abschnitt 4.4

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Unerwunschte Auswirkungen
auf die Reproduktions-
funktion

Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.6
Fachinformation Abschnitt 5.3

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Exposition wéhrend
Schwangerschaft und Stillzeit

Routine-Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.3

Fachinformation Abschnitt 4.4

Fachinformation Abschnitt 4.5

Fachinformation Abschnitt 4.6

Fachinformation Abschnitt 5.3

Packungsbeilage Abschnitt 2
Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die spezifische
klinische MaRnahmen empfehlen:

e Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der
Behandlung und mindestens bis 21 Tage nach dem
Absetzen der Behandlung eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden, wie in den
Abschnitten 4.4 und 4.6 der Fachinformation und in
Abschnitt 2 der Packungsbeilage beschrieben.
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e Pitolisant sowie Metabolite kdnnen die
Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva
reduzieren. Daher sollte eine alternative
zuverléssige Verhitungsmethode angewendet
werden, wenn die Frau hormonelle Kontrazeptiva
anwendet, wie in den Abschnitten 4.4 und 4.6 der
Fachinformation und in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage beschrieben.

e Pitolisant sollte wéhrend der Schwangerschaft und
wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden, es
sei denn, dass der potenzielle Nutzen gegentber
den potenziellen Risiken fir den Fotus Uberwiegt,
wie in den Abschnitten 4.3 und 4.6 der
Fachinformation und in Abschnitt 2 der
Packungsbeilage beschrieben.

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Interaktionen mit Histamin- Routine-Risikokommunikation:
H1-Rezeptor-Antagonisten Fachinformation Abschnitt 4.5
Packungsbeilage Abschnitt 2

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
Uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Langzeitsicherheit Routine-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
Packungsbeilage Abschnitt 4

Weitere Routine-Risikominimierungstéatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.
Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Zusatzliche Sicherheitsstudie nach der Zulassung zur
Bewertung der Langzeitsicherheit von Pitolisant:

Studienkurzbezeichnung: P15-11: Eine multizentrische
Beobachtungsstudie zur Sicherheit nach der Zulassung, um
die Verwendung von Wakix® zu dokumentieren und
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Informationen iiber die Sicherheit von Wakix® bei der
Verwendung in der medizinischen Routine zu sammeln

Abschlussbericht der Studie flr 2025 geplant

Patienten mit schweren Routine-Risikokommunikation:

Depressionen oder schweren | Fachinformation Abschnitt 4.4

Angststorungen Packungsbeilage Abschnitt 2

Weitere Routine-Risikominimierungstéatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:
Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung.
Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Zusétzliche Sicherheitsstudie nach der Zulassung zur
Bewertung der Langzeitsicherheit von Pitolisant:

Studienkurzbezeichnung: P15-11: Eine multizentrische
Beobachtungsstudie zur Sicherheit nach der Zulassung, um
die Verwendung von Wakix® zu dokumentieren und
Informationen iiber die Sicherheit von Wakix® bei der
Verwendung in der medizinischen Routine zu sammeln

Abschlussbericht der Studie flr 2025 geplant

Patienten mit einer schweren | Routine-Risikokommunikation:
kardialen Grunderkrankung | Fachinformation Abschnitt 4.4
Packungsbeilage Abschnitt 2

Weitere Routine-Risikominimierungstatigkeiten, die
uber die Produktinformation hinausgehen:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.
Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden,
der erfahren bei der Behandlung von Schlafstérungen ist.

Quelle: RMP Parts V.1 und V.3 (Bioprojet Pharma 2022)

Die in Tabelle 3-18 beschriebenen RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung sind fir die
Handhabung der Sicherheitsbedenken des Arzneimittels ausreichend; zusétzlichen Malinahmen
zur Risikominimierung sind nicht vorgesehen (RMP Part V.2; Bioprojet Pharma 2022).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Pitolisant (Wakix®) Seite 68 von 73



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 04.04.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bestehen nicht.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 dargestellten Informationen entstammen der Fachinformation von
Pitolisant (Wakix®), dem EPAR und dem RMP.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-19 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-19: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 Anpassung der ,»Die Dosis kann jederzeit im Ermessen des | ja
Dosierung Arztes und gemal dem Ansprechen des

Patienten verringert (bis auf 4,5 mg pro
Tag) oder erhéht (bis zu 36 mg pro Tag bei
Kindern ab einem Gewicht von 40 kg oder
18 mg pro Tag bei Kindern unter einem
Gewicht von 40 kg) werden.“ (Seite 1,

Abschnitt 4.2)
2 Monitoring von In zwei eigens fur die Untersuchung der ja
Patientengruppen mit | QT-Zeit durchgefiihrten Studien fiihrten
erhéhtem Risiko Pitolisant-Dosen Uber der therapeutischen

Dosierung (das 3- bis 6-Fache der
therapeutischen Dosierung, d. h. 108 mg
bis 216 mg) zu einer leichten bis maRigen
Verlangerung des QTc-Intervalls (10 — 13
ms) In klinischen Studien konnte bei
therapeutischen Dosierungen von
Pitolisant kein spezifisches Signal zur
kardialen Sicherheit ermittelt werden.
Trotzdem sollten Patienten mit
Erkrankungen des Herzens, die
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
behandelt werden, welche die QT-Zeit
verlangern oder die bekanntermafen das
Risiko fir Repolarisationsstérungen
erhohen, oder Patienten, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden,
welche die Craxund die AUC von Pitolisant
signifikant erhdhen (siehe Abschnitt 4.5),
sowie Patienten mit schweren Nieren-
bzw. mittelschweren
Leberfunktionsstérungen (siehe Abschnitt
4.4) sorgfaltig uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5). (Seite 1 — 2, Abschnitt 4.4)

3 Monitoring bei “In klinischen Studien wurde iiber keinen | ja
Behandlungsabbruch | Rebound-Effekt berichtet. Trotzdem sollte
beim Absetzen der Behandlung eine
Uberwachung erfolgen.” (Seite 2,
Abschnitt 4.4)

Quelle: Fachinformation (Bioprojet Pharma 2023)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: Mérz 2023
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Die in Tabelle 3-19 genannten Leistungen sind Teil der regelhaften arztlichen Aufwendungen
im Verlauf der Behandlung und sind daher im EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2023 / Quartal 1 (Kassenaerztliche Bundesvereinigung 2023)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. Bioprojet Pharma (2022). Pitolisant - Wakix® Risk Management Plan (Version 7.0). Stand:
06.04.2022.

2. Bioprojet Pharma (2023). Fachinformation - Wakix 4,5 mg / 18 mg Filmtabletten. Stand:
Mérz 2023.

3. European Medicines Agency (2023). European Public Assessment Report Wakix.
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4. Kassenaerztliche Bundesvereinigung (2023). Einheitlicher BewertungsmafRstab (EBM)
Stand 1. Quartal 2023. Verfugbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt -
Stand_1. Quartal 2023.pdf [Zugriffsdatum: 06.02.2023].
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